T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

FABRY HASTALIGI’NDA SEMPTOM TARAMASI iLE TANI
ALGORITMASI OLUSTURULMASI

Dr. Osman DURSUN

UZMANLIK TEZI

KIRIKKALE
2016






T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

FABRY HASTALIGI’NDA SEMPTOM TARAMASI iLE TANI
ALGORITMASI OLUSTURULMASI

Dr. Osman DURSUN

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Selda Fatma BULBUL

KIRIKKALE
2016



KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali uzmanlik programi cercevesinde

yiiriitiilmiis olan bu calisma, asagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak kabul

edilmistir.
Tez Savunma Tarihi: 30/05/2016
Prof.Dr.Selda Fatma BULBUL
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali
Jiiri Bagkani
Prof.Dr.Didem ALIEFENDIOGLU Porf.Dr.Nur ARSLAN
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali Anabilim Dali

Uye Uye



TESEKKUR

Hekimligin 6grenilmesinde ana kademelerden biri olan asistanlik egitimimin sonuna gelmig

bulunuyorum.

Uzmanlik egitimim siiresince hem hekimligiyle hem de hayata yaklasimiyla bizlere ornek olan,
bilgisini ve deneyimlerini her zaman ¢ok cémertce bizlerle paylasan, zorlu tez ¢alismamin
planlamasi, yonlendirilmesi ve hazirlanmasinda destegini esirgemeyen hocam Prof.Dr. Selda

Biilbiil’e,

Her tiirlii bilimsel katki ve destegini esirgemeyen, beni sabirli ve anlayish yaklasimlariyla
yonlendiren, daima tesvik ve 6zveride bulunan, tizerimde biiyiik emegi olan, ihtiya¢ duydugum
her an bilgi ve deneyimlerini paylasarak bana yol gosteren hocalarum Prof.Dr. Didem
Aliefendioglu, Prof-Dr. Ay¢a Torel Ergiir, Prof.Dr. Fulya Giilerman, Prof-Dr. Banu Celikel
Acar, Dog¢.Dr. Meryem Albayrak, Yrd.Dog¢.Dr. Cihat Sanli, Prof-Dr. Yavuz Giirer ve Prof.Dr.

Ciineyt Ensari’ye,
Beraber ¢alistigim degerli uzmanlarima ve asistan doktor arkadaslarima,

Asistanligumin ilk zamanlarinda engin tecriibelerini aktaran ve ustaligiyla hatirlayacagim

kidemli abim Ramazan Dulkadir’e,

Hayatim boyunca benden emegini, sevgisini ve sefkatini esirgemeyen, bu yiizden kendimi ¢ok

sansl hissettiren, haklarim hi¢cbir sekilde odeyemeyecegim Ailem’e,

Hayat miicadelesini birlikte gogiisledigimiz, zorluklarla dolu egitim hayatinda stirekli beni
destekleyen sevgisi ile giic veren ve her zaman yanimda olan Esim’e ve en kiymetli vaktini bana

aywan giiliigii herseye deger biricik Oglum’a

en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Osman DURSUN
Kirikkale-2016

1



OZET

DURSUN, O., Fabry Hastaligi’nda Semptom Taramasi ile Tam1 Algoritmasi
Olusturulmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale,2015.

Fabry hastaligi, Gaucher hastaligindan sonra en sik gézlenen, ilk bulgularimi
cocukluk doneminde veren, X’e bagl genetik gecis 6zelligi gdsteren lizozomal
depo hastaligidir. Hastaligin tiim iwrklarda ve etnik populasyonlarda goriilmesine
karsm, oldugundan daha az tami aldig1 diisiiniilmektedir. Literatiirde hastalarin
semptomlarinin sorgulandigi, Fabry hastaligini disiindiirecek semptomlar1 olan
bireylerin tarandigr bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF)’ne herhangi bir sikayet ile basvuran hastalar
Fabry hastalig1 semptomlar1 agisindan sorgulanmis ve pozitif semptomlar1 olanlar

hastalik acisindan taranmustir.

Semptom sorgulanma listesinin olusturulmasinda Mayo Clinic tarafinca
kullanilan Fabry Hastaligi Test Algoritmasi, Laney ve arkadaglar1 tarafinca
yayinlanan Fabry Hastaligi Pratik Klavuzu ve literatiirdeki biiyiik 6lcekli Fabry
calismalarindan yararlanilmistir. Hastanemize 2015 yili son ¢eyreginde basvuran
5160 hasta taranmis ve 681 hastadan kan alinmis olup, 5 hasta Fabry hastalig tanisi

almigtir.

Fabry hastalarinin 1’inde (%20) p.A143T (c.427G>A), 4’linde (%80) ise
p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonu tespit edilmistir. Calisma siiresince aile dykiileri
incelenebilen indeks olgularin ailelerinde de benzer mutasyonlarm bulundugu
goriilmiistiir. Cinsiyete gore enzim diizeyleri arasinda anlamhi bir iliski
gozlenemezken mutasyon tiirii p.D313Y olan hastalarin enzim diizeyleri p.A143T
olan hastalardan daha yiliksek bulunmustur. Hastalik riskinin yiiksek oldugu
semptom sayisina ulagsmak i¢in yapilan ROC analizi yapilmis, kesim degeri 5.5
bulunmustur. Bu deger icin duyarlilik %90, secicilik ise %75 bulunmustur.

Taramada genel olarak hastalarm %0.73°1, son donem bobrek yetmezligi tanisi
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alan hastalarin ise %1.29°u Fabry hastalig1 tanis1 almigtir.

Global Fabry prevalanst goz oniinde bulunduruldugunda c¢alismamizdaki
hastalik orani (5/681) olduk¢a yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ “Fabry hastaligi
semptom sorgulama listesi” kullanilarak yapilacak daha kapsamli ¢aligmalarin
gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Fabry hastaligi, tarama, prevalans, semptom
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ABSTRACT

DURSUN, O., Making a diagnostic algorithm of Fabry disease with symptoms,
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics. Thesis of
Speciality, Kirikkale, 2015

Fabry disease is the second most frequently observed X-linked lysosomal
storage disease after Gaucher disease where the first findings are usually seen in
childhood. Although the disease occurs similar in all racial and ethnic populations,
it is thought that disease is underdiagnosed. In literature there is no research which
is screening Fabry disease by questioning the symptoms of patients. Therefore,
patients who admitted to Kirikkale University Faculty of Medicine Hospital was

questioned for symptoms and screened for the Fabry disease.

Fabry Disease Testing Algorithm which is used by Mayo Clinic, Fabry
Disease Practice Guideline which is published by Laney et al, and large-scale
studies about Fabry's Disease were main resources for creation of the symptom
questioning list. 5160 patients who were admitted to our hospital in the last quarter
of 2015 were screened. Blood samples were taken from 681 patients and 5 were

diagnosed with Fabry disease.

One patient (20%) had p.A143T (c.427G>A) mutation and four patients
(80%) had p.D313Y (c.937G>T) mutation. Positive family histories for mutations
were present that were examined through study period. Enzyme levels were
significantly higher in patients who had p.D313Y mutation while there was no
significant difference according to gender. ROC analysis was performed to
determine the number of symptoms of the disease for high risk and cut-off value
was found of 5.5. In general 0.73% of the patients and 1.29% of the end-stage renal

failure patients had diagnosis of Fabry disease in the screening.



In our study, Fabry disease prevalence was found quite high according
(5/681) to the global disease rate. These results shows that screening with more
comprehensive studies via "Fabry disease symptoms inquiry list" may contribute
more realistic information about Fabry disease and prevalence.

Key words: Fabry disease, screening, prevalence, symptoms
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1. GIRIS VE AMAC

Lizozomal depo hastaliklar1 ortak bir patogeneze sahip olan hastaliklar grubudur.
Tek tek incelendiklerinde nadir gozlenseler de, birlikte 6nemli bir kalitsal metabolik
hastalikk grubunu olustururlar. Anderson-Fabry hastaligi olarak da bilinen Fabry
hastaligi [OMIM (Insan Mendelyan kalitim veritabani) 301500] Gaucher hastaligindan
sonra en sik olarak gozlenen, ilk bulgularinit cocukluk doneminde veren, X’e bagh
genetik gecis 6zelligi gosteren lizozomal depo hastaligidir. Hastaligin sikliginin beyaz
rkta 1/40.000 ile 1/117.000 arasinda degistigi diisiiniilmektedir (1, 2). Italya’da
yapilan bir yenidogan tarama calismasinda hastaligin insidansmnin 1/3.100 oldugu ve
gec baslangicl ile klasik Fabry hastaligi oraninin 11/1 oldugu saptanmistir (3).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan yenidogan taramalarinda bu oran 1/3000 ile
1/7800 arasinda saptanmis; Tayvan’da yapilan bir calismada ise erkek yenidogan

taramasida 1/1500 oran saptanmistir (4).

Hastaligm tiim 1rklarda ve etnik populasyonlarda goriilmesine karsin, oldugundan
daha az tani aldig1 disiiniilmektedir. Bunun nedenleri; hastaligmm bulgularmin
baslangicta 6zgiin olmamasi, nadir goriilmesi nedeniyle tanmnin akla gelmemesi ve
hastalarin farkli tanilar almasi olarak siralanabilir. Hollanda’da 366 Fabry hastasmin
incelendigi bir calismada, hastaligm ilk semptomunun ortaya g¢ikisindan taninin
konulmasima kadar gecen siire; erkeklerde ortalama 13,7 yil, kadinlarda 16,3 yil olarak

gosterilmistir (5).

Fabry hastaliginda; a-galaktosidaz A (a-Gal A) enzim eksikligi nedeniyle
globotriosilseramid (GL-3 veya GB-3) viicutta hiicreler, doku ve organlarda ilerleyici
sekilde depolanarak organ disfonksiyonuna yol agar (6). Tedavi edilmeyen olgularda
3. ila 5. dekatlarda renal fonksiyonlarin ilerleyici olarak bozulmasi ve SDBY (son
donem bobrek yetmezligi) meydana gelir. SDBY, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin esas nedenidir (7).



Hayatin ilerleyen donemlerinde mortalite ve morbititeyi artiracak
komplikasyonlar gelismesine neden olan Fabry hastaligina erken tani koyularak;
tedaviye erken baglanmasi ve dolayisiyla olusabilecek komplikasyonlarin erkenden
onlenmesi saglanabilir (8). Hastalik yasam stiresini erkeklerde yaklasik olarak 20 yil,

kadinlarda ise 15 y1l kisaltmaktadir (9, 10).

Simdiye kadar SDBY veya kardiyak hipertrofisi olan veya serebrovaskiiler olay
gecirmis olan bir¢ok yiiksek riskli hasta grubu Fabry hastaligi agisindan taranmustir.
Bir¢ok merkezde yenidogan taramasi yapilmistir. Fakat literatiirde hastalarm
semptomlarinin sorgulandigi, Fabry hastaligin1 dislindiirecek semptomlar1 olan

bireylerin tarandig1 bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada literatiirdeki bilgiler 151¢inda Fabry Hastaligi semptom tarama listesi
olusturulmus ve bu liste ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi'ne herhangi bir
sikayet ile bagvuran hastalar Fabry hastaligi semptomlar1 acisindan sorgulanmis ve
pozitif semptomlar1 olanlar hastalik agisindan taranmistir. Calisma ile Fabry hastaligi

tani algoritmasi olusturmak ve farkindaligi artrmak amacglanmastir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Lizozomal Depo Hastahklar

Organizmadaki homeostazin devamu i¢in, hiicre dongiisiiniin saglanmasi ve ¢esitli
hiicresel komponentlerin metabolize edilerek parcalanmasi  gerekmektedir.
Organizmadaki bu dongliniin biliyiik kismi retikiiloendotelyal sistem (RES)
lizozomlarinda gerceklesmektedir. Lizozomlar, makromolekiilleri hiicre i¢inde
kontrollii bir sekilde pargalayan, birgok hidrolitik enzimi igeren, membranla ¢evrili
organellerdir. Sayilar1 50°nin {izerinde olan ve genel olarak ortak bir patogenezi
paylasan lizozomal depo hastaliklari; 6zglin bir lizozomal enzimde, enzimin
reseptoriinde, aktivator proteininde ya da tasiyict proteininde olusan genetik bir hasara
bagli olarak substratin lizozomda birikmesi sonucu ortaya ¢ikan dnemli bir metabolik

hastalik grubudur (11, 12).

Lizozomal depo hastaliklari, biriken substratin tiirline gore
mukopolisakkaridozlar, oligosakkaridozlar, sfingolipidozlar, mukolipidozlar ve lipid
depo hastaliklar1 olarak gruplandirilabilir. Sfingolipidozlar, en sik goriilen lizozomal
depo hastalig1 alt grubudur (13, 14). Glikosfingolipidler, lizozomal hidrolazlar ve
kofaktorii olan saposinler ya da diger adiyla sfingolipid aktivator proteinler tarafindan
katabolize edilirler. Sfingolipidozlarda, lizozomal enzim ya da saposin kodlayan
genlerdeki mutasyonlar, katabolik yolakta metabolik bir duraksamaya neden olarak

substratin lizozomda birikmesine neden olur (Sekil 1) (15,16).
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Sekil 1. Glikosfingolipidlerin lizozomal katabolizmasi (enzimler ve aktivator proteinleri parantez iginde

belirtilmistir) (15)

Tim sfingolipidozlar baslangi¢ yasi, ilerleyisi ve agirligi ile heterojen bir klinige
sahiptir. Klinigi belirleyen enzim ya da saposin kodlayan genlerdeki mutasyon tipi
yaninda diger genetik ve ¢evresel faktorlerdir. X e bagli gecis gosteren Fabry hastaligi
ve Mukopolisakkaridoz Tip 2 disinda sfingolipidozlarin tiimii otozomal resesif (OR)
gecislidir (15, 17). Yilda hemen hemen 9000 yeni olgunun katildigr tahmin
edilmektedir (15). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada sfingolipidoz goriilme insidansi
100000 canli dogumda 4615 olarak bildirilmistir (18). Sfingolipidozlarin nadir
goriildiiklerinin ve yalnizca yenidogan ve siit cocuklugu doneminde semptom
verdiklerinin diisiiniilmesi tan1 koymada zorluklar yasanmasma yol agmaktadir. Bu
hastalik grubunun metabolik yolaktaki bozuklugun derecesine gore daha ileri yaslarda

da goriilebilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.



2.2. Fabry Hastahg

Fabry hastalig; ilk olarak 1898 yilinda, Almanya’da Fabry ve Londra’da
Anderson tarafindan tanimlanmistir (19). Fabry hastalig1 a-Gal A enzim eksikliginden
kaynaklanan, globotriosilseramidin (GL-3 veya GB-3) hiicrelerin i¢inde ilerleyici
olarak depolanmasiyla karakterize ve X’e bagh kalitilan bir lizozomal depo
hastaligidir. Klasik hastalik a-Gal A enzim aktivitesinin % 1 den az oldugu erkek
bireylerde goriiliir. Rastgele X inaktivasyonuna bagh olarak heterozigot disilerde de
degisik derecelerde hastalik bulgular1 gozlenebilir. Glikosfingolipidlerin vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ve renal hiicrelerde birikmesi ile baslangigta hiicrelerin temel
islevleri bozulur ve ilerleyen donemde hiicre 6liimii ve inflamasyona ikincil yasamsal
organlarin fonksiyon bozuklugu gelisir. Genellikle ¢ocukluk ve addlesan cagda
ekstremitelerin peryodik ciddi agrili krizleri (akroparestezi), vaskiiler deri lezyonlar1
(anjiyokeratomlar), hipohidrozis sikayetleri ortaya c¢ikar; karakteristik korneal
opasiteler ve proteiniiri baslar. Tedavi edilmeyen olgularda 3. ila 5. dekatlarda renal
fonksiyonlarm ilerleyici olarak bozulmast ve SDBY meydana gelir. SDBY,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin esas

nedenini teskil etmektedir (20).

2.2.1. Epidemiyoloji

Hastaligin sikligmin beyaz wkta 1/40.000 ile 1/117.000 arasinda degistigi
tahmin edilmektedir (1, 2). Italya’da 37.100 erkek yenidoganda yapilan bir
taramada ise 11 gec baslangicli, bir klasik tip toplam 12 Fabry hastas1 saptanmisken
(1/3.100) (3), Hollanda’da 238.000 erkek dogumda 1 Fabry hastasi1 bildirilmistir
(5). Amerika Birlesik Devletleri’nde siklik 1/3000 ile 1/7800 arasinda saptanmis;
Tayvan’da ise erkek yenidogan taramasinda 1/1500 siklik saptanmistir (4).

Ulkemizde hastaligin goriilme sikligi net bilinmemektedir. Yapilmis olgu
bulma caligmalarinda SDBY olup renal replasman tedavisi alan hastalar taranmis

ve siklik %0,24 ve %0,1 olarak saptanmustir (21, 22).



Nedeni bilinmeyen inme ya da agiklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi

bulunan erkek hastalarda % 3-4 oraninda Fabry hastalig1 saptanmaktadir (23).

2.2.3. Patogenez

Fabry hastaligmin temelinde, a-Gal A enzim eksikligine bagli olarak GL-3 ve
galaktosilseramid basta olmak {izere ndtral glikosfingolipidlerin; Oncelikle
lizozomlarda ve zamanla hiicre ve dokularda patolojik diizeyde ve ilerleyici
depolanmasi yatmaktadir. Bu depolanma wvaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas

hiicreleri ve perisitlerde belirgindir (Resim 1)(24).
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Resim 1. Bir Fabry hastasinda GL-3 birikimine bagli tikanmis koroner arterin 1stk  mikroskobik
goriintiisii (24).



Endotelde birikim olmasi sebebiyle dokularda iskemi ve infarkt meydana gelir (1,
10, 25). Hiicre ve dokularda patolojik glikosfingolipid depolanmasi inflamasyon ve
fibrozise neden olur. Otonomik ganglionlarda, renal glomeriiler ve tubuler hiicrelerde,
kalp kasi hiicrelerinde ve kardiyak ileti sisteminde de GL-3 birikimi meydana gelir.

Korneada da birikim olabilir; fakat klinik olarak genellikle sessizdir.

Kalp tutulumunda GL-3 kalbin tiim hiicresel yapilarinda birikir (miyositler, ileti
sistemi hiicreleri, valvular fibroblastlar, endotel hiicreleri ve damarsal diiz kas
hiicreleri). Ancak bu kronik birikimin toplam kalp kitlesinin yalnizca %1-2’si kadar
oldugu halde bulgu vermesi apopitozis, nekrozis, fibrozis ve hipertrofi ile sonuglanan

diger yolaklarin da aktive oldugunu diistindiiriir (26).

Serebrovaskiiler olay kalp kaynakli embolizm yaninda, damar duvarinda
glikolipid depolanmasima bagli olarak koagulasyon yolagmin aktive olmasi nedeniyle
de meydana gelebilir (27). Fabry hastaligina bagli bu durum beraberinde diger
tromboz risk faktorlerini tasiyan hastalarda daha agir klinik tabloya yol acabilir (28).
Tim bunlara ek olarak Fabry hastalarinda arteria carotis comminisin intimasinda
kalinlasma, serebrovaskiiler otoregulasyonda anormallikler ve posterior serebral
dolasimdaki serebral hiperperflizyona bagh serebral dolasimdaki bozulma,

norovaskiiler tutulum patogenezinde dnemli bir role sahiptir (29, 30).

Fabry hastalarinda GL-3, podositlerde, mesangial hiicrelerde ve renal endotelde
depolanmas1 daha dnce gosterilmistir. Fakat bu kanitlanmis olan patolojilerin bobrek
hastalig1 patogenezine nasil katkida bulndugu heniiz net olarak aydinlatilmis degildir.
Vaskiiler endotelde depolanma damar tikanikliina neden olarak bobrek yetmezligine

giden glomerulosklerozu baslatir (Resim 2) (31,32).



Resim 2. Fabry hastaliginda goriilen renal patolojiler. A. Podositlerde glikolipid birikimi (ok) ve orta
derecede mezengiyal depolanma (PAS boyasi, x 80 biiyiitme). B. Glomeruler podositlerde glikolipid
birikimi (Toluidin mavisi boyasi, x 80 biiyiitme). C. Distal tubullerdeki glikolipid inkliizyon cisimleri
(y1ldiz) ve interstisiyel fibrozis (Toluidin mavisi boyasi, x 80 bilyiitme). D. Peritiibuler endotelyal
kapiller hiicrelerde glikolipid depolanmasi (yildiz; Toluidin mavisi boyasi,  x 80 biiyiitme). E. Bir
Fabry hastasindaki vakuollii tiriner sistem epitel hiicreleri (Papanicolaou boyasi x 160 biiyiitme) (32).

Podositlerde depolanma iyi gdsterilmis olmasina karsin bu patoloji proteiniiri ile
tam olarak iligkili degildir. Yine benzer sekilde mezengial depolanma gosterilse de

bobrek yetmezligine nasil katkisi oldugu tam olarak belli degildir (33).



2.2.4. Klinik Bulgular

Fabry hastaligi1 agir klasik fenotipi ile karsimiza ¢ikabildigi gibi akroparestezi ve

karekteristik cilt lezyonlarinin olmadigi fakat SDBY, kardiyak tutulum ve gecici

iskemik ataklarin (GIA) gozlendigi varyant form seklinde de gozlenebilir (34-36)

(Tablo 1).

Semptomlarin orataya ¢iktig1 ortalama yas erkeklerde 6; kizlarda ise 9°dur. Ik

semptom, epizodik ve yanma tarzinda olan el ve ayaklardaki agridir. 2. siklikta

goriilen semptom ise gastrointestinal sisteme ait semptomlardir. Bu semptomlarin

ortalama baslama yasi1 erkeklerde 5; kizlarda ise 9,5 olarak saptanmistir. Az terleme ve

sicaga tahammiilsiizliik de hastaligin sik goriilen diger semptomlaridir (37).

Tablo 1. Klasik ve Atipik Fabry hastaligindaki tutulumlar (38)

Tutulum Klasik Renal Varyant| Kardiyak Varyant
Baslangic yasi 4-8 y >25y >40 y
Ortalama yasam siiresi 41y >60 y >60 y
Anjiyokeratom ++ — —
Akroparestezi ++ —/+ —
Hipohidrozis/anhidrozis ++ —/+ —
Korneal/lentikiiler opasite + — —
Kalp SVH/Iskemi ' SVH SVH/miyopati
Beyin GIA * /inme —~ -
Bobrek SDBY SDBY ° Proteinuri
a-Gal A4 enzim aktivitesi <1% >1% >1%

1.SVH = sol ventrikiilhipertrofisi + = Var

2.GIA = gegici iskemik atak

3.SDBY= son donem bdbrek yetmezligi —=Yok

4.a-Gal A=a-Galaktosidaz A




2.2.4.1. Klasik Fabry Hastahg

Erkek Olgular

Erkek klasik Fabry hastalarinda klinik bulgular esas olarak GL-3’iin vaskiiler

endotelde depolanmas1 sonucu ortaya ¢ikar (25).

Hastalik cocukluk ve addlesan doneminde, ekstremitelerin ciddi agrili krizleriyle
giden akroparestezi, vaskuler kiitanoz lezyonlar (anjiyokeratomlar), sicaga
tahammiilsiizliik, hipohidrozis ve karekteristik korneal, lentikiiler opasiteler ile baslar.
Proteiniirinin erken baglamasma karsin renal yetmezlik hayatin 3. ila 5. dekatlari
arasinda olusur. Oliim ¢ogunlukla renal hastalik komplikasyonlar1, kardiyak tutulum

ve/veya serebrovaskiiler hastalik nedeniyle meydana gelir.

Anjiyokeratom: Anjiyokeratomlar cildin yilizeyel tabakalarinda goriilen, ayr1 ayr1
noktasal beneklenmeler tarzinda koyu kirmizi ve mavi-siyah damarsal genislemelerdir.
Bu lezyonlar cilt ile ayn1 seviyede ya da biraz ciltten kabarik olabilir. Basmakla
solmazlar ve genis lezyonlarda hiperkeratoz olabilir. Lezyonlar genellikle bilateral
simetrik olarak kiime halinde umblikus ve dizler arasinda, kalgalarda, aniisde, sirtta,
peniste, skrotumda goriiliir. Ayrica agiz mukozasi, konjuktiva ve diger mukozalarin da
tutulumu goriilebilir (Resim 3). Anjiyokeratomlar Fabry hastaligimin erken
bulgularindan birisidir. Bu lezyonlarmm genisligi ve sayilar1 yas arttikca artar.
Hastaliktan etkilenmis 714 bireyden (345 erkek, 369 kadin) saglanan bilgiler esliginde
bu lezyonlarin erkeklerin %66’sinda kadinlarin % 36’sinda goriildiigii soylenebilir (39,
40). Klasik Fabry hastasi olup sadece cilt lezyonlar1 olan hastalar rapor edilmistir. Bu

acidan Ozellikle umblikus, skrotum muayenesionem tasimaktadir.
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Resim 3. Bir Fabry hastasmin gluteal bdlgesinde yaygin anjiyokeratom (7)

Agn (akroparestezi): Cocukluk ve erken addlesan donemlerinde ekstremitelerin
distalinde agr1 ataklar1 gozlenebilir ve klinik olarak hastaligin basladiginin habercisi
olarak Kabul edilebilir. Bu agrili krizler dakikalar ile giinler arasinda degisen siirelerde
olmakla birlikte egzersiz, yorgunluk, duygusal stres ve 1s1 degisiklikleri ile de
tetiklenebilir. Agr1 genellikle ekstremitelerin proksimal kisimlarina ve viicudun diger
kisimlarina yayilir. Abdominal agr1 ve yan agrisi renal kolik veya apandisiti taklit

edebilir.

Agrili krizlerin siklik ve ciddiyeti yas ile artar ve bazi hastalarda intihar etme

diisiincesi dahi olusabilir.

Akroparestezilerin nedeni periferik ve otonom sinir sisteminde glikosfingolipid

depolanmasi nedeni ile kiigiik liflerin hasar gormesidir (41).
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Anhidrozis: Anhidrozis veya daha siklikla hipohidrozis erken ve sabit bir
bulgudur. Hipohidrozis Fabry hastalarindan kadmlarm % 12’sinde, erkeklerin %
6.4’linde gorilir (42).

Goz tutulumu: GOz tutulumu kornea, lens, retina ve konjuktivayr igerir.
Heterozigot kadinlarda ve etkilenmis erkek hastalarda “kornea vertisilata” olarak
isimlendirilen korneal opasite bulunur (Resim 4) (43). En erken korneal lezyon
subepitelyal tabakada diffiiz bulaniklik olugmasidir. Opasiteler korneanin merkezinden
perifere dogru sarmal serit seklinde uzanirlar. Kornea vertisilata oftalmolojik inceleme
yapilmis Fabry hastalaridan; kadinlarda % 77, erkeklerde % 73 oraninda goriiliir (44).
En erken 6 aylik bir siitgocugunda tespit edilmistir (44).

Resim 4: Bir Fabry hastasinda hastaliga bagl korneal tutulum. Hafif (a) ve agir (b) diizeyde kornea
vertisilata (korneanin merkezinden korneann disna dogru isnsal tarzda uzanim gosteren ¢izgisel
opasiteler) (43).

Lentikiiler degisiklikler etkilenmis erkeklerin % 30’unda anterior kapsiiler (Resim
5) veya supkapsiiler depozit olarak karsimiza ¢ikar. Bu patognomonik bulgu “Fabry

Kataraktr” olarak isimlendirilir.
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Resim 5. Bir Fabry hastasmin sol géziinde anterior kapsiiler katarakt (43)

Konjuktival ve retinal damarlarda anevrizmal dilatasyon ve asir1 kivrilmalar

izlenebilir (Resim 6) (43,44).

Resim 6. Bir Fabry hastasinda retinal tutulum. Retinal arter ve venlerde genellikle arka kutupta goriilen
hafif (a) ve orta (b) derecede kivrimlanma (43)

Kardiyovaskiiler ve/veya serebrovaskiiler hastahik: Daha ¢ok orta yasl klasik
fenotipe sahip erkek hastalarda goriiliir. Renal yetmezligin transplant ya da diyaliz ile
tedavi edilmesiyle; ilerleyici kardiyovaskiiler tutulum mortalite ve morbiditenin esas

nedenini olusturur.

Mitral yetmezlik ¢ocukluk ya da addlesan donemde goriilebilir. Sol ventrikiiler

dilatasyon ve kapak tutulumlar1 erken bulgular olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.
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ST segment degisiklikleri, T dalga inversiyonu, kisa PR intervali, intermitan
supraventrikiiler tasikardi gibi disritmiler ileti sisteminin infiltrasyonu nedeniyle

olusabilirler.

Miyokardiyal depolanma sol ventrikiil hipertrofisine neden olur. Sol ventrikiil ve

interventrikiiler septum hipertrofisi ilerleyicidir ve hipertrofik kardiyomiyopatiyi

andirir ve ek olarak erkeklerde kadinlardan daha erken yaslarda goriiliir (Resim 7) (45,

46).

Resim 7. Bir Fabry hastasinda abdominal MRG koronal kesitte goriilen kalp kasi hipertrofisi (46).

14



Cogunlugu yetiskin olan 714 Fabry hastasinda anjina, ¢arpimti, disritmi ve dispne
bulgular1 erkeklerin %?23-27’sinde, kadmlarin ise %?22-25’inde goriilmiistiir (47).
Hipertansiyon, anjina pektoris, miyokardiyal iskemi ve infarkt, konjestif kalp
yetmezligi ve ciddi mitral yetmezlik ge¢ kardiyak bulgular olarak karsimiza ¢ikarlar.
Hipertansiyon ise Fabry hastasi erkeklerde % 50, kadinlarda ise % 40’dan fazla

oranlarda saptanabilmektedir (48).

Serebrovaskiiler tutulum: Fabry hastalarinda multifokal kiicik damar
tutulumuna bagl olarak, tromboz, GIA, baziller arter anevrizmasi, konvulziyonlar,
hemipleji, hemianestezi, afazi ve serebral kanama meydana gelebilir (Resim 8) (49).
Hastalarm % 13’iinde GIA meydana gelir (erkeklerde % 15, kadinlarda % 13) (50).
Almanya’dan bir ¢aligmada kriptojenik inme olan 432 erkek bireyin 21’inde ve 289

kadin bireyin 7’sinde GLA mutasyonu saptanmistir.

Resim 8. Bir Fabry hastasinda ¢oklu infarkt alanlarinin ve orta serebral arter kanlanma alaninda bir
kistik lezyonun (mavi ok) goriildiigii T1 agirlikhi kranyal manyetik rezonans goriintiileri (51).
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Renal tutulum: Fabry hastaligi, bobreklerde ilerleyici glikosfingolipid birikimi,

azotemi ve renal yetmezlige yol agar (Resim9).

Fabry hastaliginda cocukluk ve addlesan donem boyunca idrar sedimentinde
protein, eritrosit, yag damlaciklar1 bulunurken karakteristik “Malta Hag¢1” goriiniimleri
de saptanabilir. Proteiniiri ve tubuler reabsorbsiyon, sekresyon ve ekskresyondaki
bozulma zamanla ilerler ve sonug olarak poliiiri ve nadiren de olsa diyabet insipit
benzeri durum gelisebilir. SDBY 2. dekatta da bildirilmis olmasma karsin renal
fonksiyonlardaki bozulma ve azotemi genellikle hayatin 3 ile 5. dekatlarinda

meydana gelir (Sekil 2). Renal replasman tedavisi almayan hastalarda 6liim

genellikle bobrek yetmezligi nedeniyle olur.

.c: '- :._l f‘.
et _'.'"

Resim 9. Bir Fabry hastasinda renal biyopside glomeriil hﬁcrelerindéki GL-3 birikimi; kirmiz1 oklar
endotelyal birikimi, sar1 oklar mezengial birikimi, siyah ok podositlerdeki birikimi gostermektedir. (x 40
biiyiitme) (52)
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Sekil 2. Fabry hastaligi ile organ tutulumlar1 arasindaki zamansal iligki (25)

Gastrointestinal Sistem: Fabry hastaligi, barsakta kilcal damarlarda ve otonomik
ganglionlarda olan glikosifingolipid birikimi sonucu episodik diyare, bulanti, kusma,
kramp tarzinda karin agrisi ve/veya intestinal malabsorpsiyona neden olur (53).
Radyografik degerlendirmeler ile 6dematéz kalinlagmis kolonik katlantilar, ince

barsakta dilatasyon ve kolonda haustrasyon kaybi1 gosterilebilir (38).

Solunum Sistemi: Olgularda kronik bronsit, hisilt1 ve dispne seklinde pulmoner
tutulum gozlenebilir. Kardiyak ve renal tutulum olmadan primer pulmoner tutulum
tanimlanmistir. Bu hastalarda ¢ogunlukla obstriiktif tipte solunum fonksiyon testi
bulgular1 goriiliir. Ancak erkek hastalarda restriktif tipte de solunum fonksiyon testi

bulgular1 olabilir (54).

Vaskiiler: Addlesan donemde hipoproteinemi olmaksizin alt ekstremitelerde gode
birakan 6dem ve varisler goriilebilir. Baslangigta gode birakan 6dem geri doniisiimli
olsa da lenf damarlar1 ve lenf nodlarinda progresif glikosifingolipid birikimi zamanla
tedavisi gii¢ lenfodem olusmasina neden olur. Ayrica varikosel, hemoroid ve priapism

de bildirilmistir (39).
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VIII. Kranial sinir tutulumu: Yiksek frekansh isitme kaybi, tinnitus ve bas

donmesi bildirilmistir (55).

Psikolojik Tutulum: Hastaliktan etkilenmis bireylerde depresyon, anksiyete, ciddi
yoksunluk ve hayat kalitesini etkileyecek psikolojik sikintilar bildirilmistir.

Heterozigot (Tasiyic1) Kadinlar

Heterozigot disilerde hastaligin klinik spektrumu asemptomatik normal yasam
siiren bireyler ile yaygin olarak sistem tutulumu gozlenen erkek bireylerin klinigi
arasinda degiskenlik gostermektedir. Heterozigot disilerdeki klinik varyasyon

rastgele X kromozom inaktivasyonu (Liyonizasyon Hipotezi) ile aciklanir (39).

X kromozom inaktivasyonu disilerde her hiicredeki X kromozomundan birinin
rastgele inaktive edilmesidir. X maktivasyonunun mekanizmasi, DNA metilasyonudur
ve X inaktivasyon merkezince denetlenir (Sekil 3) (56). Bu bdlgede inaktivasyondan
sorumlu olan XIST (X inaktif 6zel transkript) geni, Xql3 bolgesindedir. Mutasyon
icermeyen GLA gen kopyasini tasiyan ve inaktive edilen X kromozomunun miktarmna

gore organin hastaliktan etkilenmesi belirlenir.
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Sekil 3. Liyonizasyon Hipotezi’'ne goére bir disi bireyin erken embriyonik dénemde anne ya da
babasindan gelen herhangi bir X kromozomu inaktive edilir. Erken embriyonik dénemde olan bu
inaktivasyon rastgele olarak meydana gelir. X kromozomu inaktive olan hiicrelerin ¢ogalmasiyla
meydana gelen doku ve organlarda hep aynt X kromozomu inaktive olmustur. Boylelikle erigkin disi
bireyde farkli X kromozomlarinin inaktive oldugu mozaik yapi séz konusudur. (xp: babadan gelen x
kromozomu, xm: anneden gelen x kromozomu) (56)

Bir ailede bulunan heterozigot tasiyici kadinlar; genellikle, ayni ailedeki

etkilenmis erkek hastalardan daha iyi klinik gosterirler.

Karakteristik olarak hafif klinik tutulumda izole olarak kornea vertisilata (%70-
90), gormeyi etkilemeyen lentikiiler opasiteler, agrili ekstremiteler (akroparestezi)
(%50-90), anjiyokeratomlar (%10-50) ve hipohidrozis goriiliir. Tasiyicilarda kronik

karin agris1 ve diyare goriilebilir (57).



Tastyicilarda ilerleyen yaslarda sol kalp hipertrofisi ve kalp kapak hastaliklar
gortilebilir. Daha agir tutulumda ise ileri derecede sol kalp hipertrofisi, kardiyomegali,
miyokardiyal iskemi ve infarkt, kardiyak aritmiler, iskemik ataklar, inme ve SDBY
goriiliir (58-60). inme ve iskemik atak seklinde goriilen serebrovaskiiler hastalik,

hastaligin mikrovaskiiler patolojisi ile uyumludur (9, 61, 62).

Heterozigot hastalardaki renal bulgular ise izosteniiri, proteiniiri ve eritrosit,
16kosit, graniiler-hyalin kristallerin oldugu idrar sedimenti seklinde goriiliir. Amerika
ve Avrupa diyaliz ve transplantasyon arsivlerine gore tasiyicilarin % 10’unda diyaliz

ya da transplantasyon gerektirecek renal yetmezlik gelismistir.

Yoksunluk, konsantrasyon bozuklugu, intihara egilim ve depresyon gibi

psikiyatrik bozukluklar da heterozigot bireylerde bildirilmistir (63).

2.2.3.1. Fabry Hastaliginin atipik varyantlan

Klasik Fabry hastalarinin hastaliktan ciddi olarak etkilendikleri yaslarda olduklar
halde, halen bulgu vermeyen Fabry olgular1 da bildirilmistir. Bu hastalarda klasik
Fabry hastalarinin aksine rezidiiel a-Gal A enzim aktivitesi saptanabilir diizeydedir.
Kalp, bobrek ya da her ikisinin birden etkilendigi, daha ge¢ bulgu veren veya
rastlantisal olarak saptanan bu Fabry hastaligi tipine “Varyant Fabry Hastalig1” denir

(467,

Kardiyak varyant 6 ile 8. dekata kadar bulgu vermemekle birlikte bu hastalarda
sol ventrikiil hipertrofisi, mitral yetmezlik ve/veya kardiyomiyopati goriiliir. Cogu
hasta hipertrofik kardiyomiyopati etyolojisine yonelik tetkik edildiginde saptanir. Bu
hastalarda eslik eden bobrek tutulumu olabilir. Kalp MRG’de arka duvarda artmis ga
dolinyum tutulumu ve genisleme saptanabilir. Post mortem calismalarda kalbin arka

duvarinda fibrozis dikkati cekmektedir (68).
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Gec baslangicli hipertrofik kardiyomiyopatili erkek hastalar incelendiginde
hastalarin % 6.3’liniin 40 ya da daha kiigiik yaslarda oldugu saptanmig ayrica bu
hastalarm % 1.4’linde diisiik a-Gal A enzim aktivitesi ve GLA gen mutasyonu
saptanmistir (36). Fabry hastaliginda kardiyak varyant erkek bireylerin yam sira
kadinlarda da gozlenmektedir (46, 69).

Renal varyant hastalar ise genellikle kronik glomerulonefrit olarak yanlis tani
almis ve kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan SDBY’deki hastalardir. Hemodiyaliz
hastalar1 ile yapilmis bir calismada saptanan alt1 Fabry hastasinin besinde;
anjiyokeratom, akroparestezi, hipohidrozis veya korneal opasite oldugu gdosterilmistir
(35). Renal varyant hastalarda klasik Fabry hastaliginin erken semptomlar1 genellikle
goriilmez ve bu hastalar tan1 almayabilirler. Bu nedenle bobrek yetmezligi etyolojisi
bilinmeyen ve aydinlatilamamis hemodiyaliz ya da renal transplant hastalarinda Fabry

hastalig1 arastirilmalidir.
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2.2.3.2. Tam

Fabry hastaliginin tanis1 i¢in en giivenilir tan1 metodu erkek hastalarda plazmada,
lokositlerde ya da fibroblast kiiltiiriinde o-Gal A enzim aktivitesinin diigiikliigiini
gostermektir. Kadinlarda ise enzim aktivitesinin diistikliigii tasiyicilik i¢in tanisal olsa
da tutulum yayginligi ve hastalik prognozu hakkinda bilgi vermemektedir. Ek olarak
tasiyict kadmlarda enzim aktivitesi normal olarak saptanabilir. Bu yiizden kadinlarda

en glivenilir ydontem GLA geninde molekiiler analiz uygulanmasidir (7).

GLA geni Fabry hastaligiyla iligkili oldugu bilinen tek gendir. Etkilenen erkek ve

kadin bireylerin hemen tamaminda GLA gen mutasyonu saptanabilir.

Globotriosilseramid (GB-3 veya GL-3) diizey takibi tedavinin etkinliginin

belirlenmesi agisindan faydali olabilir (70).

Genetik analiz ile tan1 kesin olarak konulur. Mutasyon taramasi ve dizi analizi ile
GLA genindeki mutasyonlarin hemen hemen tiimii saptanabilmektedir (71). Delesyon
testleri ise Ozellikle heterozigot bayanlardaki eksonik ve tiim gen delesyonlarmin

saptanmasi i¢in kullanilmaktadir.

2.2.4. Fabry Hastah@ginda Molekiiler Genetik

Fabry hastaligi X’e bagl kalitim gosterir. Eksikligi Fabry hastaligi (OMIM
301500) ile sonuglanan a-Gal A enzimi, GLA geni (EC 3.2.1.22) tarafindan kodlanir.
Insan a-Gal A enzimini kodlayan genin bulunmasi ve parga parca izolasyonu ile Fabry
hastalig1 daha anlasilir hale gelmistir. Komplementer DNA’nin (cDNA) biitiinii sinyal
peptitle birlikte enzimin dnciiliiniin primer yapisim da kodlamaktadir (72, 73). Insitu
hibridizasyon ve restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP) ¢alismalari, GLA
geninin X kromozomunun Xq22.1 bolgesine haritalanmasmi saglamistir (74, 75).
GLA geni Xq22 gen lokusunda bulunur ve 7 ekson icermektedir. GLA geni 1290
bazdan olusur ve 429 amino asiti kodlamaktadir (Sekil 4) (76).
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xp Xg
Cen Tel
DXS8089
DXS442 DXS7424 DXS178
DXS8020 DXS7735 DXS1441 (BTK) DXS8034  DXS1179E
Cen... - - . l b ' ...Tel

T

GLA

L L
1 Mb 1Mb

F 3

Sekil 4. Insan X kromozomu iistinde Xq22.1 bandinda yerlesen GLA geninin yerlesimi ve bazi
gostergeler (100). Tel: Telomer, Cen: Sentromer

Insan Gen Mutasyon Veritabani’nda (HGMD) su ana kadar 600 den fazla
mutasyonun tanimlandigi goriilmektedir (Sekil 5) (76). Mutasyonlarin pek cogunun
ailelere 6zel oldugu gorilmiistiir. Fabry hastaligi bulunan bir ailedeki mutasyonun
tanimlanmasi, mutasyon bulunan diger aile bireylerinin de erken saptanmasina olanak

saglamaktadir.
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E66Q  Co4Y

M72V A9V V269A  NPGBH
S78X Q99X NOT2K  N298S
W81X R100K QU9 RA01Q
G850 RI0OT M284T  R301X
Y856 Q107X WoRTX D313y
L89R R112H W2B7G V316G
1T R112C C202W A288D Q327K
DI2H  FitaL C202Y M296l  G328A
DI2Y Q110X P20ST M2%6V G328R
DIIG Vg V416t S07F VG
4Dels Complex 2 V42< NO9BK  IVEHET

1Del 1DEL 1INS

1 2 3 4 5 167

[

MIP  H46R G126E A156T N2155  D231IN W340X  E358K
PIl R4L L131P Q157X Y2160 W236C W340R G361R
A22P  R49S Y1345 W1e2C R220X D244 GI4IK  Y365X
A3y G528 G138R Wi62R C223G  N263S R342Q Qa8eX
L32P  Ch2R Cl42y Gi6av N224D D264V R342X (G396X
N34S  CheY At43T  DigsY W226X P265R AEW  W330X
G35R CS6G Al43P  L16eY R227Q D2egY 120els 1INS
P40S  CB6F G144V DITOV R227X 4 INSs
Md2v  E59K P1468 Ci72Y 3Dels  Complex 4
Wadx V1167 S148R V314
2Dels IV110€ Af56V  IV31EC

Complex 1 1Del

Sekil 5. Yedi eksondan olusan GLA geni lizerinde bugiine kadar saptanmig olan bazi mutasyonlarin
sematik olarak gosterilmesi (76). Ins: insersiyon; a: delesyon IVS: intronik degisiklik
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Klasik Fabry fenotipi olan erkek hastalarda c¢ok cesitli GLA mutasyonlar
saptanmistir. Bu mutasyonlar kiigiik gen yeniden yapilanmalari, insersiyon ve yanlis

anlamli- anlamsiz mutasyonlardir (77-80).

HGMD de kayith 600 den fazla mutasyonun %71.6’s1 yanlis anlamli veya
anlamsiz mutasyon, % 6.5’1 RNA isleme defekti ve % 21.9’u biiylik ya da kiigiik gen

yeniden yapilanmalaridir.
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2.2.5. Tedavi

Hastaligin en etkin tedavisi enzim replasman tedavisidir (ERT). Enzim replasman
tedavisi Avrupa’da 2001, Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise 2003 yilinda onay
almistir (7). Avrupa’da iki enzim preparati mevcuttur. Agalsidaz alfa (Replagal®)
insan hiicrelerinden, agalsidaz beta (Fabrazyme®) ise hamster over hiicrelerinden
iiretilmistir. iki preperat arasinda fonksiyonel acidan anlamli fark gosterilememistir
(81). Tek merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz II caliymasinda, agrisi olan 26
hastanin her birine her iki haftada bir 0.2 mg/kg agalsidaz alfa ve plasebo 12 doz
olarak verilmis ve enzim verilenlerde agrida istatiksel olarak anlamli azalma
goriilmiistiir. Enzim ile tedavi edilen olgularda plasma GL-3 konsantrasyonunda % 50
oraninda azalma, kardiyak fonksiyonda ve renal fonksiyon testlerinde dnemli oranda
diizelme saptanmistir (82). Avrupa’dan yapilan bir calismada 15 etkilenmis kadin
hastada 55 haftaya kadar ERT uygulamasinin giivenli ve tolere edilebilir oldugu
gosterilmistir (83). Agalsidaz beta ile ilgili olarak faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii,
cok merkezli bir ¢alismada enzim verilen hastalarda (2 haftada bir Img/kg 11 doz)
plasebodan farkli olarak bobrek, kalp ve cilt endotelyal hiicrelerinden GL-3’iin
temizlendigi saptanmistir (83, 84). Orta-agwr bobrek yetmezligi olan 76 Fabry
hastasmin alindig1 ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik calismada agalsidaz betanin
renal yetmezlikte klinik yarari gosterilmistir (85). ERT ile kardiyak fonksiyonlarda da
diizelme oldugu gosterilmistir (86). ERT ile Fabry hastaligina baglhh ndropatide
diizelme oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (87, 88). ERT nin isitme kayb1 ve 1s1
disregulasyonunda da iyilesme sagladigi (89, 90) ve hayat kalitesini iyilestirdigi
gosterilmistir (91). Enzim replasman tedavisi ¢cocuk hastalarda da giivenli bulunmustur
(74). Yapilan bir ¢calismada ise; sol ventrikiil kitlesinde azalma, glomertiler filtrasyon
hiz1 ve proteiniiride diizelme agisindan agalsidaz alfa ve agalsidaz beta arasinda
anlaml fark bulunamamustir (80). Bunlara karsin glinlimiize kadar Fabry hastaliginda;
anjiyokeratom, lenfodem, demans ve disritminin ERT’den yarar gordiigiinii gosteren

calisma heniiz bulunmamaktadir (92).
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Erkek Fabry hastalarinda tam1 kondugu andan itibaren ERT’nin baglanmasi
onerilmektedir. Ayrica hayati organ tutulumu olan kadmn tasiyicilarda da ERT’ nin

verilmesi Onerilmektedir (24,77).

Bobrek transplantasyonu olmus olan hastalar da nakil sonrasi hastaligin 6zellikle

beyin ve kalp iizerindeki etkilerini 6nlemek i¢in enzim tedavisi almalidirlar (92).

Fabry hastalarinda ERT yaninda hastaliga bagli komplikasyonlarin tedavisi ve
profilaksisi yapilmalidir. Renovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler hastalik profilaksisi normal populasyon ile aynidir. Proteiniiri, ACE
(anjiyotensin doniistiirlicii enzim) inhibitorleri ya da anjiyotensin reseptor blokerleri ile
tedavi edilebilir (93). Kan basinci ve lipid diizeyleri diizenlenmeli; asetilsalisilik asit

ve klopidogrel gibi diger anti-platelet ajanlar inme profilaksisinde kullanilmalidir (24).

Fabry hastaligma bagli akroparesteziler hastalarin yasam kalitelerini 6nemli
oranda diistirmektedir. Etkilenmis erkek hastalarda ve tasiyicilarda diisik doz
difenilhidantoin agrili krizlerin siklik ve siddetini azaltir. Karbamazepin de benzer
etkilere sahiptir. Bu iki ilacin kombinasyonu agril1 krizlerin siklik ve siddetini biiyiik
oranda azaltir. Difenilhidantoinin potansiyel yan etkisi gingiva hipertrofisi iken
karbamazepinde doz bagimli otonomik yan etkiler (liriner retansiyon, kusma, bulantr)

ortaya ¢ikar. Gabapentinin de agriy1 azalttig1 gosterilmistir (94).

Saperonlar, proteinlerin katlanarak ii¢ boyutlu hale gelmesinde rol oynayan
yardime1 proteinlerdir. Farmakolojik saperonlar oral olarak kullanilabilen, tiim
hiicrelere 6zellikle beyin dokusuna iyi yayilim gosteren diisiik molekiiler agirlikli
molekiillerdir. Lizozom i¢inde enzim aktivitesini diizenleyerek birikmis substratin

temizlenmesini saglarlar (95).

AT1001 adl saperon ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda; bu molekiiliin; 6zellikle
enzimde katlanma bozukluguna yol acan mutasyon bulunan hastalarda, enzim
aktivitesini artirdig1 ve enzim replasman tedavisi ile birlikte kullanildiginda enzimi

stabilize ettigi saptanmustir (95).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Calisma Tamimlamalari

3.1.1.Semptom Sorgulama Listesi Olusturulmasi

Calismaya alinacak hastalar1 belirlemek i¢in Fabry hastaligi semptom sorgulama
listesi (Sekil 6) olusturulmasi planlandi. Bu listeyi olusturmak i¢cin Mayo Clinic
tarafinca kullanilan Fabry Hastalig1 Test Algoritmas1 ve Laney ve arkadaslar1 tarafinca
yayinlanan Fabry Hastalig1 Pratik Klavuzu gz 6niinde bulunduruldu (Sekil 7, Sekil 8)
(4). Ayrica Mehta ve arkadaslarmin (2) 366 Fabry hastasimi inceledigi, Eng ve
arakadaslarinin (96) 1765 Fabry hastasini inceledigi ve Hopkin ve arkadaslarinin (37)
352 ¢ocuk Fabry hastasini inceledigi calismalardaki verilerden yararlanildi. Semptom
sorgulama listesine gore en az 2 semptomu olan ve ailesinde bdbrek (etyolojisi
belirlenememis bdbrek yetmezligi) ve/veya kalp (etyolojisi belirlenememis kalp

hipertrofisi, artimi) hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Calisma Kirikkale T1p Fakiiltesi Arastirma Hastanesi 06.07.2015 tarihinde 19/12
numarali Etik Kurul Onay1 aliarak yapildu.
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1.

9.

FABRY HASTALIGI SEMPTOM VARLIGI DEGERLENDIRME ANKETI

Hastanin Adi-Soyadi : Yast

Ciniyeti : Sikayeti
Bagvurdugu Klinik : Viicut Agirhig
Sikayetin baslangi¢ zamani : Boy

Kronik Bir hastalik var mi : BMI

Telefon :

Asagidaki Sikayetlerin Sizde Olup Olmadigim Belirtiniz
Ellerde ve/veya ayaklarda yanma, uyusma veya karincalanma
Ozellikle eller ve ayaklarda baslayip viicudun diger bolgelerine yayilan siddetli agr1
Aciklanamayan ates
Sicaklik artmasina ragmen az terleme
Sicak ve soguga tahammiilsiizlik
Egzersiz yapmada zorluk, giinliik aktiviteleri yapmada zorluk
Mide agrisi, bulanti, ishal, mide krampi, artmis bagirsak hareketleri veya kabizlik
Gorme problemi (Katarakt, bulanik gérme)

Inme/felc

10. Ailede kalp yetmezligi veya ritim bozuklugu olan birey

11. Ailede bobrek yetmezligi veya protein kacag olan birey

12. Ozellikle gdbekten dize kadar olan bdlgede kirmizi veya pembe renkte kiigiik
(kan toplanmasini andiran) uzun siiredir var olan deri dokiintiisii
(Asagidaki 6rnek fotograflara benzer sekilde)

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

VAR

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

Sekil 6. Arastirmada kullanilan Fabry hastaligi semptom sorgulama listesi
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Fabry disease is an ¥-linked disorder; males will be symptomatic, carrier females
may or may not be symptomatic. Genetic consultation is recommeanded.

Patients with at least 1 of the following indications®:
= Positive or suspectad family history

= Angiockeratomas

= Paripheral neuropathy

= Proteinuria

= Cardiovascular disease

= Or any associated feature

“A soparate algorithm is required for positive newbom screen results, see Fabry
Diseassa: Mewbom Screan-Positive Follow-up algorithm.

FABKM s Fabry Disease,
Positive family history with mutation identified Moo Mot

Males m Famales

Recommended initial evaluation (select 1) Recommended initial evaluation: (select 1)

= AGABS S Alpha-Galactosidase, Blood Spot = ASABS S Alpha-Galactosidase, Blood Spot

= AGA S Alpha-Galactosidase, Leukocytes = AGA S Alpha-Galactosidase, Leukocytes

= AGAS S Alpha-Galactosidase, Serum (least prafarrad) Due to low sensitivity of enzyme testing for femalas,

the following evaluations are also recommean ded:

= CTSA S/ Ceramide Trihexoside/Sulfatide
Accumulation in Lirine Sadimant, Lirine

Mormal enzyme activity | | Reducad enzyme activity = Ophthalmology esam with slit-lamp

= Cardiac evaluation for Fabry dissasa

= Ranal evaluation for Fabry diseass

Fabry disease highly unlikely FABMS J Fabry Dissase, S P
(=196 of affectad males have Full Genea Analysis Any abnarmal finding | | Mo abnormal finding |
laukocyte anzyme values within -
the normal rangs); consider FABMS / Fabry Disaase, Family history of Fabry dizease
evaluation for other diseases Mo mutation | | Mutation detected | Full Gene Analysis m
[ Mutation detected [-—| Nomutation |
Consider = f proband is available,
= E::;::tg 22?;:1;;?;:: evaluation for daetarmine family mutation
= Suggests the presence Confimmed diagnosis Suggests either other dizeaases by testing proband first
of & mutation that is of Fabry dizsesass = Other diseasas = If proband is not available,
undetectable by this method = Presence of a mutation that is perform FABMS f Fabry
undeatectable by this method Disaasa, Full Gana Analysis

Consider parforming on the female patient

FABKM / Fabry Discasea,
Known Mutation for at-
risk family members

Sekil 7. Mayo Clinic Fabry Hastalig1 Test Algoritmasi
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Test ANY paticnt who has:

1. A family history of Fabry Disease OR

2. Comeal verticilata (“whorls”) on shit lamp exam

In the absence of these two factors, test patients with at least two of the features below.

|. Decreased sweating (anhidrosis or hypohidrosis)

2. Reddish-purple skin rash in the bathing trunk area (angiokeratomas|

3. Personal and/or family history of kidney failure

4, Personal or famly history of “buming”™ or “hot” pain i the hands and feet, particularly during fevers (acroparesthestas)
5. Personal or family history of exercise, heat, or cold nfolerance.

6. Patients with sporadic or non-autosomal dominant (no male-to-male) transmission of unexplained cardiac hypertrophy

Sekil 8. Laney ve arakadaglarmin Fabry Hastalig1 tan1 algoritmasi (4)

3.1.2. Cahsma Grubu

01.08.2015-31.12.2015 tarihleri arasinda Kirikkale il merkezinde etyolojisi
belirlenmemis SDBY olan hastalar, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari, i¢ Hastaliklari, Dermatoloji, Néroloji ve Kardiyoloji
polikliniklerine basvuran ve Fabry hastaligi semptom listesine gore en az iki
semptomu ve ailesinde bobrek ve/veya kalp hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen bireylerden ¢alisma 6ncesi yazili onam formu alindi.
Arastrma grubundaki 5160 hasta, Fabry Hastaligt semptom listesine gore
degerlendirildi. 681 hastadan kan alindi. 5 hasta Fabry hastalig1 tanis1 ald1.
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3.1.3 Hasta Kriterleri

3.1.3.1. Cahsmaya Ahinma Kriterleri

e Kirikkale ilinde yastyor olanlar

e 10 yas ve lizeri olanlar

e Etyolojisi belli olmayan SDBY olan ve diyalize giren tiim hastalar

e Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari,
I¢ Hastaliklar, Dermatoloji, Noroloji ve Kardiyoloji polikliniklerine
basvuran, Fabry Hastaligi semptom listesine gore en az iki semptomu ve

ailesinde bobrek ve/veya kalp hastalii olan tiim hastalar

3.1.3.2 Cahsma Dis1 Kalma Kriterleri

o Kirikkale ili disindan bagvuran hastalar

e Mevcut polikliniklere bagvurup dahil edilme kriterlerine uymayan ve dahil
edilme sikayetleri olmayanlar

e Belirtilen semptomlardan birisi olup, kesin olarak tanimlanmis kronik
hastaligi (Diabet, hipertansiyon, etyolojisi belirlenmis bobrek yetmezligi)
olanlar

e 10 yas altinda olanlar

3.2. Ornek Alinmasi ve Kullamilan Laboratuvar Sistemleri

01.08.2015-31.12.2015 tarihleri arasinda ¢alismaya dahil edilen tiim erkek
bireylerde kuru kan ile a-Gal A enzim aktivitesi Ol¢iildii. Enzim aktivitesi diisiik
saptanan bireylerde ek olarak GLA gen analizi yapildi. Calismaya dahil edilen tiim
kadin bireylerde ise enzim aktivitesi normal saptanabileceginden hem a-Gal A enzim

aktivitesi 0l¢iildii hem de GLA gen analizi yapildi.
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a-Gal A enzim analizi i¢in bireyin sag veya sol el 4. parmagi distal falanksimnin
palmar yiizii alkolle temizlendi ve alkol kuruduktan sonra bir lanset aracilifiyla
parmak delindi. Daha sonra kan guthrie kagidinin belirli bir alanin1 dolduracak ve arka
yiiziine gececek sekilde emdirildi. Genel bilgiler kaydedildi (ad, soyad, yas, adres,
telefon). Ornek yatay pozisyonda en az 3 saat kurumaya birakildi, tam olarak

kuruduktan sonra 6rnek zarf i¢ine konularak laboratuvara gonderildi.

GLA gen analizi i¢in birey oturur pozisyonda iken kolu bir turnike ile sikildi. Kan
almacak ven belirlendikten sonra cilt alkolle temizlendi ve alkol kuruduktan sonra bir
enjektor araciligiyla venéz kan 6rnegi alindi. 3 cc tam kan EDTA’l tiipe alindi.
Tiiplerin icerisinde piht1 olusmamasi i¢in kan alinir alinmaz tiip 8-10 kez yavasca alt
ist edilerek karistirildi. Tipilin lizerine genel bilgiler (ad, soyad, yas, cinsiyet)
kaydedildi. Daha sonra tiip sofuk zincir kullanilmadan ayni giin icerisinde

laboratuvara gonderildi.

3.2.1. Laboratuvar incelemeleri

Kuru Kanda Alfa galaktosidaz A Enzim Aktivitesi Analizi

a-Gal A enzim analizi 4 metilumbeliferil-a-d-galaktopiranozid substrat
kullanilarak fluorometrik olarak Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Laboratuvari tarafindan hizmet satin
alman Rotakim Delta Laboratuvarinda ve Ankara Diizen Laboratuvarinda ol¢iildii.

Sonuglar pmol/Lsaat olarak degerlendirildi.
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Alfa galaktosidaz A gen mutasyonlarinin tespiti

Alfa galaktosidaz A gen mutasyon analizi Intergen Genetik Hastaliklar Tani

Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapildi.

DNA izolasyonlari, bireylerden alman 200 pl periferik kan orneklerinden,
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) kullanilarak yapildi. Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) asamasina kadar -20° C sakland.

GLA geninin kodlayan 7 ekzonunu amplifiye etmek amaciyla 7 ¢ift PCR primeri

tasarlandu.
Her bir 6rnek i¢in 7 PCR hazirlandi. Tablo 2’deki protokol kullanild.

Tablo 2. PCR hazirlama protokoli

Icerik Reaksiyon basina miktar (ul)
dH»0 17,8
10x Tampon (Complete, Bioron Inc.) 2,5
dNTP karigimi, her biri 10mM 0,5
Ileri Primer (5 uM) 1
Geri Primer (5 uM) 1
SuperHotTaq DNA Polimeraz (Bioron Inc.) 0,2
Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2
Toplam 25

PCR i¢in termal dongii protokolii Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. PCR i¢in termal dongii protokolii

Sicaklik (°C) Siire (dk:sn) Dongii
95 10:00 1
95 00:45
60 00:45 35
72 00:45
72 10:00 1
4 0 1

PCR sonucunda iiriin elde edilip edilemedigi %2‘lik agaroz jel elektroforezi

kullanilarak kontrol edildi. PCR iiriinlerinin bant uzunluklar1 Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. PCR iirtinlerinin bant uzunluklar:

Ekzon| Bant uzunlugu (bp)
1 401
2 709
3 427
4 630
5 375
6 559
7 496

Sekanslama reaksiyonundan 6nce PCR {iriinlerinin piirifikasyonu yapildi.
Bu asamada NucleoFast® 96 PCR kiti (MACHEREY-NAGEL GmbH) kullanilda.

Sekanslama protokolii Tablo 5’e gore yapilmaistir.

Tablo 5. Sekanslama protokolii

Bilesen Reaksiyon basina miktar (ul)
dH»0 10,8
5x Reaksiyon Tamponu A
(Applied Biosystems Inc.)
BigDye 3.1 Reaksiyon Karigimi
(Applied Biosystems Inc.) ?
Primer (ileri veya Geri) (5 pM) 1,2
PCR f{irtinii (pirifiye edilmis) 2
Toplam 20

Sekans reaksiyonlar1 hem ileri hem de geri primerler ayr1 ayr1 kullanilarak, ¢ift

yonlii olarak hazirlandi. PCR iiriinleri termal dongii protokolii Tablo 6’ya gore yapild1.
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Tablo 6. PCR iiriinleri i¢in termal dongii protokoli

Sicaklik ("C) | Siire (dk:sn) Dongii

95 00:20
50 00:25 50
72 02:00

Termal dongii agsamas1 tamamlandiktan sonra sekans reaksiyonlari, ZR-96 DNA
Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research Corp.) kullanilarak ve iiretici firmanin
protokoliine uyularak piirifiye edildi. Piirifiye sekans {iriinlerinin kapiller elektroforez
islemi ise, ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) kapiller elektroforez cihazi
kullanilarak ve ayni sekilde iiretici firma protokoliine uygun olarak gerceklestirildi. Iki
genin ekzonlar1 ve ekzon-intron baglantilari, elde edilen -elektroforegramlarin
SeqScape 2.5.0 (Applied Biosystems Inc.) yazilimi kullanilarak analizi ile incelendi ve

sekans varyasyonlar1 tespit edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15.0 yazilimi kullamlarak yapildu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik ~ yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile
karsilastirildi. 2x2’den fazla gozlerde bonferroni diizeltmesi ve post-hoc analizler
uygulandi. Verilerin normal dagilim gdstermedigi durumlarda 2’li gruplar Mann
Whitney U testi ile, 2’den fazla gruplar ise Kruskall Wallis testi ile degerlendirildi. P-
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

4.1.1. Arastirma Grubu

Calismamiza katilmay1 kabul eden ve kan adrnegi alinan 681 bireyin 396’s1

(%58,1) kadin, 285’1 (%41,9) erkektir (Sekil 9).

Arastirma Grubunun Cinsiyet Dagilimlari

450
400
350
300

250

Sayi

200

150

100

50

n
Sekil 9. Arastirma Grubunun Cinsiyet Dagilim1

Ortalama yas 39,25 £+ 14,70 yil olup, minimum: 17, maksimum: 95 ve ortanca: 43

yil olarak hesaplanmustir.
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4.1.2. Fabry Hasta Grubu

Bu calismada saptanan Fabry hastalarinin demografik 6zellikleri incelendiginde 5

Fabry hastasinin tamaminin (%100) kadin oldugu gézlenmektedir.

Fabry hasta grubunun yas ortalamasi 45,60 = 12,21 yil olup, minimum: 33,

maksimum: 62, ortanca: 48 yil olarak hesaplanmistir.

Fabry hasta grubunun antropometrik degerlendirmesinde boy ortalamasi1 159,60 +
3,84 (Minimum: 154, Masimum 164, Ortanca: 160) cm; beden agirliklar1 ortalamasi
ise 80,20 £ 8,01 (Minimum: 68, Masimum: 88, Ortanca: 82) kg’dir. Bu grubunun
beden kitle indeksi [BKI] ortalamas1 31,36 = 3,21 (Minimum: 26,50, Maksimum:
35,20, Ortanca: 32,3) kg/m” olarak hesaplanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Fabry Hasta Grubunun Antropometrik Ol¢iimleri

Ortalama Minimum Maksimum
Boy (cm) 159,60 + 3,84 154,00 164,00
Agirlik (kg) 80,20 + 8,01 68,00 88,00
BKi (kg/m’) 31,36 £3,21 26,50 35,20
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4.2. Semptomatolojik Degerlendirme

4.2.1. Arastirma Grubu

Arastirma grubunun basvuru sikayetleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Aragtirma Grubunun Hastaneye Bagvuru Sikayetlerinin Dagilimi

Semptom n %
Agr1 221 34,4
Dokiintii 115 16,8
Bobrek Yetmezligi 77 11,3
Sivilce 65 9,5
Halsizlik 31 4,5

Arastirma grubunda basvuru srrasinda mevcut olan semptomlarin siklig1 Tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Arastirma Grubunun Hastaneye Basvuruda Mevcut Semptomlarmnin Dagilimi

SEMPTOM VAR SEMPTOM YOK
n % n %

Sicak — Soguga Tahammiilstizliik 419 61,5 262 38,5
El ve Ayaklarda Karincalanma 383 56,2 298 43,8
Aktivitelerde Zorlanma 346 50,8 335 49,2
El ve Ayak Agrisi 339 49,8 342 50,2
Mide Agrisi

i<hal 335 49,2 346 50,8
Aciklanamayan Ates 253 37,2 428 62,8
Az Terleme 215 31,6 466 68.4

39



Yine arastirma grubunda gérme problemleri 283 (%41,6), inme — felg 20 (%2,9),
deri dokiintiisii ise 26 (%3,8) bireyde gozlenmistir. Arastirma grubunda 440 (%64,6)
bireyin ailesinde kalp yetmezligi dykiisii saptanirken 368 (%54) bireyin ailesinde ise
bobrek yetmezligi dykiisii oldugu belirlenmistir. 127 bireyin ailesinde ise hem kalp

yetmezligi hem de bobrek yetmezligi dykiisii oldugu belirlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Arastirma Grubunun Semptom Dagilim1 ve Aile Oykiisii

SEMPTOM VAR SEMPTOM YOK
n % n %
GOrme Problemleri 283 41,6 398 58.4
Inme — Felg 20 2.9 661 97,1
Deri Dokiinttileri 26 3.8 655 96,2
Kalp Yetmezligi
. 440 64,6 241 35,4
Oykiisii
Bobrek Yetmezligi
. 368 54,0 313 46,0
Ovykiisii
Kalp ve Bobrek
. 127 18,7 554 81,3
Yetmezligi Oykiisi
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4.2.2 Fabry Hasta Grubu

Fabry hasta grubu en fazla agr1 sikayeti ile basvurmustur. 4 kisi (%80) agr1
sikayeti ile 1 kisi de (%20) bobrek yetmezligi sikayeti ile bagvurmustur (Sekil 10).

Fabry Hasta Grubunun Basvuru Sikayetleri

Sikayet

B Agri M Bobrek Yetmezligi

Sekil 10. Fabry Hasta Grubunun Basvuru Sikayetlerinin Dagilimi

Hastalara uygulanmig olan anket formlarma gore Fabry hasta grubunun
semptomlar1 incelendiginde el ve ayaklarda karincalanma 5 kisinin tamaminda (%100)
tespit edilmistir. Bunun yaninda 4 kiside (%80) el ve ayaklarda agri, 3 kiside (%60)
aciklanamayan ates, 4 kiside (%80) az terleme, 2 kiside (%40) sicak ve soguga
tahammiilsiizliik, 3 kiside (%60) aktivitelerde zorlanma, 4 kiside (%80) mide agris1 ve
ishal, 3 kiside (%60) gérme problemleri, 1 kiside (%20) inme — felg, 1 kiside (%20)
deri dokiintiisii kaydedilmistir. Fabry hasta grubunda 3 kisinin (%60) ailesinde kalp
yetmezligi Oykiisii saptanirken, 4 kisinin (%80) ailesinde ise bobrek yetmezligi

mevcuttur.
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4.2.1.1. Fabry Hasta Grubunun Degerlendirilmesi

Calismamizda tani1 alan 5 indeks Fabry olgusunun I’inin (%20) p.A143T
(c.427G>A) mutasyonu tasidigi, 4’iiniin (%80) ise p.D313Y (c.937G>T) mutasyonu

tagidig1 saptanmistir. Hastalarin mutasyon goriintiileri verilmistir (Resim 10-14).
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Resim 12. Ugiincii hasta mutasyon analiz goriintiisii
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Resim 13. Dordiincii hasta mutasyon analiz goriintiisii
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Resim 14. Besinci hasta mutasyon analiz goriintiisii

5 indeks olgunun 3’iiniin soy agaci olusturulmus ve aile taramasi yapilmistir. 1.

indeks Fabry hastasinin aile taramasinda indeks olguya ek olarak 9 kiside daha

p.A143T (c.427G>A) mutasyonu saptanmistir (Sekil 11).
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Sekil 11. Birinci indeks olgunun soyagact

4. indeks olgunun soyagaci olusturulmus; fakat indeks olgunun heniiz sadece bir
erkek cocugundan kan oOrnegi alnabilmistir. Bu kiside de p.D313Y (c.937G>T)

mutasyonu saptanmustir (Sekil 12). Aile taramas1 devam etmektedir.
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Sekil 12. Dordiincii indeks olgunun soyagaci
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5. indeks olgunun soyagaci olusturulmus; fakat indeks vakanin heniiz sadece iki
kiz ¢ocugundan kan almabilmistir. 1 kiside p.D313Y (c.937G>T) mutasyonu

saptanmistir (Sekil 13). Aile taramasi devam etmektedir.

Aile 5

A

6 6o 00 o o e 0 0 O O O

indeks Olgul

e 0 0 0.0 o0 00

oo b o oo b oo

Sekil 13. Besinci indeks olgunun soyagaci

2. ve 3. indeks olgunun soy agaglari, aileleri ile goriismedikleri icin
olusturulamamistir. 2. olgunun bir c¢ocugunda p.D313Y (c.937G>T) mutasyonu
saptanmistir. Fakat bu hasta kontrole gelmemistir. 3. olgunun 2 ¢ocugundan yapilan

analiz sonucu mutasyon saptanmamistir.

4. ve 5. indeks olgunun aile taramasi1 halen devam etmektedir. Bu ailelerde tespit
edilen 2 hasta, calismamizin yazim asamasinda tespit edildigi i¢in ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Fabry hasta grubu flizerine yapilan bu boliimdeki analizlerde aile taramasi
yapilarak tespit edilen olgular da analizlere dahil edilmistir. Fabry hasta grubunda 3
erkek (%20), 12 kadin (%80) birey bulunmaktadir. Yas ortalamst 39,6£15,5 olarak

hesaplanmistir.
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Hasta grubunun cinsiyet o6zelliklerinin semptomlar ile iligkili olup olmadigini
arastrmak i¢cin yapilan analizlerde cilt bulgular1 sorgulandiginda kadinlarm
%14,3’iinde mevcut iken erkeklerin hi¢birinde saptanmamuistir, iki cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Norolojik bulgular (akroparestezi) incelendiginde kadinlarin %100’iinde bulgu
saptanirken erkeklerin %66,7’sinde ndrolojik bulgu saptanmistir, iki cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Kalp bulgular1 (kardiyak hipertrofi, aritmi) karsilastirildiginda kadinlarin
%28,6’sinda bulgu saptanirken erkeklerin hi¢birinde bulgu saptanmistir, iki cinsiyet
arasinda kalp bulgular1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p>0,05).

Kadinlarin %14,3’linde renal bulgular (proteiniiri, SDBY) saptanirken erkeklerin
hicbirisinde bulgu saptanmistir, iki cinsiyet arasinda renal bulgular ydniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarn Cinsiyet Ozellikleri {le Semptom Tliskisi

Kadmn Erkek P

Semptom Var | Semptom Yok | Semptom Var | Semptom Yok

Say1 | Yiizde | Say1 | Yizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde
Cilt 1 14,3 6 85,7 o o 3 100 1,00
Bulgusu
Norolojik 7 100 0 0 2 66,7 1 33,3 0,30
Bulgu
Kalp 2 28,6 5 71,4 o o 3 100 1,0
Bulgusu
Renal 1 14,3 6 85,7 o o 3 100 1,0
Bulgu
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Hasta grubundan toplanan verilerden siirekli degisken olarak degerlendirilen yas
ve semptom sayisi, enzim Ol¢limlerine uygulanan normal dagilim uygunluk testi
sonucunda yas ve semptom sayist degiskenlerinin normal dagilim gdsterdigi (Shapiro-
Wilkis test p>0,05), enzim 6l¢iim degerinin ise normal dagilim gostermedigi (Shapiro-

Wilkis test p<0,05) belirlenmistir.

Hasta grubunda yapilan analizlerde yas degiskeni ile enzim degiskeni arasinda bir
korelasyon olup olmadigi arastirilmis ve iki degisken arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark olmadigi belirlenmistir. Yine enzim miktar1 ile semptom sayilari
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yapilan korelasyon analizinde iki degisken arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir. Yas ile semptom sayisi arasinda

da istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta Grubu Yas, Enzim Miktar1 Ve Semptom Sayis1 Analizleri

Semptom Sayis1 Yas Enzim Miktar1
p 0,19
Yas
r 0,55
p 0,15
Enzim Miktar1

r 0,59
p 0,06

Semptom Sayis1
r 0,72

Hasta grubunun cinsiyet 6zellikleri ile enzim miktar1 arasinda yapilan analizlerde
kadinlarda ortalama deger 4,53 + 2,31 umol/Lsaat, ortanca deger 3,60, minimum deger
2,50 maksimum deger 9,10 olarak tespit edilmistir. Erkeklerde ise ortalama deger 2,60
+ 0,84 pumol/Lsaat, ortanca deger 2,60, minimum deger 2,00 maksimum deger 3,20
olarak saptanmistir. Cinsiyet oOzellikleri agisindan enzim miktarlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo13).
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Hasta grubunda saptanan mutasyon ile enzim miktar1 karsilastirildiginda p.A143T
(c.427G>A) mutasyonu bulunduranlarda ortalama deger 3,17 £ 0,55 ortanca deger
3,40 minimum deger 2,00 maksimum deger 3,60 olarak belirlenmistir. p.D313Y
(c.937G>T) mutasyonu bulunan hastalarda ise ortalama deger 7,30 + 2,69 ortanca
deger 8,60 minimum deger 4,20 maksimum deger 9,10 olarak tespit edilmistir. iki
farkli mutasyon bulunduran hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark bulunmustur (p<0,05). p.D313Y (c.937G>T) mutasyonu bulunduran hastalarin
enzim miktar1 p.A143T (c.427G>A) mutasyonu bulunduran hastalarm enzim

miktarina gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksektir (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta Grubunun Cinsiyet ve Mutasyon Ozelliklerine Gére Enzim Miktarlart

Ortalama | Ortanca | Minimum Deger | Maksimum Deger
Kadin 4,53 £2,31 3,60 2,50 9,10
Erkek 2,60 = 0,84 2,60 2,00 3,20
p 0,845
p.A143T(c.427G>A) | 3,17 £ 0,55 3,40 2,00 3,60
p.D313Y(c.937G>T) | 7,30 + 2,69 8,60 4,20 9,10
p 0,009

Fabry hasta grubunda mutasyon durumlari incelendiginde 10 kisi (%66,7)
p.-A143T (¢c.427G>A) mutasyonu tasirken, 5 kisinin p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonu
tasidigr  saptanmistir.  Mutasyon durumuna goére hastalarin  semptomlari
karsilastirildiginda el ve ayaklarda uyusma-karincalanma p.A143T (c.427G>A)
mutasyonunda 8 kiside (%80,0) goriliirken p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonunda 5
kiside (%100) goriilmiistiir. EI ve ayaklarda agr1 semptomu p.A143T (c.427G>A)
mutasyonunda 6 kiside (%60,0) goriliirken p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonunda 5
kiside (%100) tespit edilmistir. Ag¢iklanamayan ates semptomu degerlendirildiginde
p.-Al143T (c.427G>A) mutasyonunda 8 kiside (%80,0) goriilirken p.D313Y
(c.937G>T) mutasyonunda 2 kiside (%40,0) kaydedilmistir. Az terleme p.A143T
(c.427G>A) mutasyonunda 5 kiside (%50,0) gorilirken p.D313Y (c.937G>T)
mutasyonunda 3 kiside (%60,0) kaydedilmistir. Sicak ve soguga tahammiilsiizliik
semptomu hasta grubunda p.A143T (c.427G>A) mutasyonunda 8 kiside (%80,0)

goriiliirken p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonunda 2 kiside (%40,0) tespit edilmistir.
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Aktivitelerde zorlanma p.A143T (c.427G>A) mutasyonunda 6 kiside (%60,0) tespit
edilirken p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonunda 2 kiside (%40,0) kiside kaydedilmistir.
Mide agris1 ve ishal p.A143T (c.427G>A) mutasyonunda 7 kiside (%70,0) tespit
edilirken p.D313Y (c.937G>T) mutasyonunda 4 kiside (%80,0) tespit edilmistir.
Gorme problemleri p.A143T (c.427G>A) mutasyonunda 5 kiside (%50) goriiliirken
p.D313Y (c.937G>T) mutasyonunda 2 kiside (%40,0) bulunmustur. Inme ve
anjiyokeratom p.A143T (c.427G>A) mutasyonunda hicbir kiside tespit edilmezken
p.D313Y (c.937G>T) mutasyonunda her iki semptomda 1 kiside (%40)
kaydedilmistir. Hastalarin mutasyon durumlar1 ile semptomlar1 karsilastirildiginda
degerlendirilen semptomlar ile mutasyon durumu arasinda istatsitiksel olarak anlamli

bir fark olmadig tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 14, Tablo 15).
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Tablo 14. Fabry Hasta Grubunda Mutasyon ile Semptom Siklig: iliskisi — 1*

El - Ayak Agiklanamayan Sicak Soguga
Karmcalanma = Ates Az Terleme Tahammiilsiizliik
VAR YOK VAR YOK VAR YOK VAR YOK VAR YOK
% | n % | n % | n % | n % | n % | n % | n % | n % | n %
p-Al143T(c.427G>A) 80 | 2 20| 6 60 | 4 40 | 8 80 | 2 20| 5 5015 50 |8 80 | 2 20
p.D313Y(c.937G>T) 100 _ 5 oo 2 40 | 3 60 | 3 60 | 2 40 | 2 40 | 3 60
p 0,52 0,23 0,25 1,00 0,25
*Satirlar karsilastirilmistir
Tablo 15. Fabry Hasta Grubunda Mutasyon ile Semptom Siklig1 iliskisi — 2*
Aktivitelerde Mide Agrisi .
Zotlanma i<hal Gorme Problemi Inme Anjiyokeratom
VAR YOK VAR YOK VAR YOK VAR YOK VAR YOK
% | n % | n % | n % | n % | n % | n % | n % | n % | n %
p-Al143T(c.427G>A) | 6 60 | 4 40 | 7 70 | 3 305 5015 50 _ 10 100 10 100
p.D313Y(c.937G>T) | 2 40 | 3 60 | 4 80 | 1 20| 2 40 | 3 60 | 1 20 | 4 80 | 1 20| 4 80
p 0,60 0,23 0,25 0,33 0,33

*Satirlar karsilastirilmistir
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Calismamiza alinan etyolojisi belirlenmis SDBY hastalar1 degerlendirildiginde 77
hastanin 1’inde p.D313Y (c.937G>T) mutasyonu tespit edilmistir. Calismamizda
SDBY hastalarinda 1/77 oranda Fabry hastalig1 saptanmustir.

Hastalik riskinin yiiksek oldugu semptom sayisina ulasmak icin yapilan ROC
analizinde hastalik siiphesi uyandiracak kesim noktasit hesaplanmistir. Cizilen ROC
egrisine gore optimal duyarlilik ve segicilik degerlerini veren semptom sayisi

hesaplanmistir (Sekil 14).

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 14. Semptom Sayisina Gore Cizilen ROC Egrisi
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Koordinat tablosuna gore optimal duyarlilik ve secicilik degerlerini saglayan

semptom sayis1 kesim degeri 5,5 olarak degerlendirilmistir (Tablo 16).

Semptom sayist 5,5 kesim noktasinin dogrulugunu kontrol etmek amaciyla
yapilan analizlerde altin standart yontem ile tami alarak calismaya alinan hasta ve

kontrol gruplar1 oranlariyla karsilastirma yapilmistir (Tablo 17).

Tablo 16. ROC Egrisi Koordinatlari

Kesim Noktas1 | Duyarlilik 1 — Segicilik
3,5 0,90 0,99
4,5 0,90 0,60
5,5 0,90 0,25
6,5 0,50 0,09
7,5 0,40 0,04
8,5 0,40 0,01

Tablo 17. ROC Egrisi ve Altin Standart Tan1 Degerleri

Altin Standart Toplam
Kontrol Hasta
Say1 502 1 503
Kontrol
Semptom Yiizde 99,8 0,2 100
Sayisi Say1 174 9 183
Hasta
Yiizde 95,1 4,9 100
Toplam Say1 676 10 686
Yiizde 100 1,5 100

Calismamizda 8 hastaya ERT baslanmistir. Bu hastalardan 2’si erkek, 6’s1 ise kadind.
Tedavi baglanan 5 hastada p.A143T(c.427G>A) mutasyonu, 3 hastada ise
p.D313Y(c.937G>T) mutasyonu tespit edilmistir. p.D313Y(c.937G>T) mutasyonu saptanan
bir hastada GIA &ykiisii, bir hastada etyolojisi belirlenmemis SDBY, diger hastada ise

etyolojisi belirlenmemis sol ventrikiil hipertrofisi bulunmaktaydi.
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5. TARTISMA

Fabry hastaliginin nadir goriiliiyor olmasi1 ve semptomatolojisindeki heterojen
durum, hastaligin tani almasini zorlagtirmaktadir. Semptom baslangici ile tan1 alma
zamani arasinda gecen uzun siire ise Fabry hastaliginin kronik komplikasyonlarimin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Fabry hastaligi tanisinin miimkiin oldugunca
erken konabilmesi, tedavinin erken baglanmasina ve bdylece hem hastalarin yasam
kalitesinin bozulmasini hem de hastalign ilerleyen donemlerde son organ hasari

olusturmasini 6nlemeye olanak verecektir.

Toplumda nadir goriilen Fabry hastaliginin tani1 algoritmasi olusturulmasi
amaciyla gerceklestirilen calismamizda; ellerde ve/veya ayaklarda yanma, uyusma
veya karmcalanma, 6zellikle ellerde ve ayaklarda baslayip viicudun diger bolgelerine
yayilan siddetli agr1, agiklanamayan ates, sicaklik artmasina ragmen az terleme, sicak
ve soguga tahammiilsiizliik, egzersiz ve giinlilk aktiviteleri yapmada zorluk, mide
agrist (mide krampi, artmis bagirsak hareketleri), bulanti, ishal, gérme problemi
(katarakt, bulanik gérme), 6zellikle gobekten dize kadar olan bdlgede kirmizi veya
pembe renkte kiiciik (kan toplanmasini andiran) uzun siiredir var olan deri dokiintiisii
semptomlarindan ve inme/fel¢ gecirme dykiisiinden en az ikisi ile birlikte ailede kalp
yetmezligi veya ritim bozuklugu ve/veya ailede bobrek yetmezligi veya protein kacagi
Oykiisii olan bireyler Fabry hastaligi acisindan taranmistir. Yaptigimiz analizler bu
semptom ve/veya aile hikayesinden en az altisina sahip olan bireylerin Fabry hastaligi
icin iler1 derecede riskli oldugunu gostermektedir. Cok degiskenli regresyon
analizinde; mide agrisi, sicaklik artmasina ragmen az terleme, 6zellikle ellerde ve
ayaklarda baglaylp viicudun diger boélgelerine yayilan siddetli agr1 semptomu ve
inme/fel¢ gegirme Oykiisii ile birlikte ailede bobrek ve kalp yetmezligi Oykiisiiniin

altisinin da pozitif olmasi diger degiskenlere gore daha riskli bulunmustur.
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Faby hastaligi, prevalansi 1/40.000 ile 1/117.000 arasinda oldugu varsayilan; fakat
yiiksek riskli hasta gruplar1 tarandiginda ve yenidogan taramalarinda prevalansin ¢ok

daha fazla oldugu tespit edilen bir hastaliktir.

Hwu ve ark. (97) Tayvan’da 171.977 yenidogan1 Fabry hastalig1 agisindan taramis
ve erkeklerde 1/1237 (%0,08) oraninda hastalik oldugunu tespit etmislerdir. Tayvanda
yapilan diger 2 yenidogan taramasinda bu oran 1/1368 (%0,07) ve 1/2996 (%0,03)
olarak saptanmustir (98, 99). Zhang ve arkadaslar1 (100) yenidoganlarda lizozomal
depo hastaliklarmi taradiklarinda 1/3860 (%0,02) oraninda Fabry hastaligi
saptamiglardir. Yenidogan taramalarinda Fabry hastaligi, Macaristan’da 1/13341
(%0,007), Cin’de 1/7800 (%0,01), ABD’de 1/3000 (%0,03), Italya’da ise 1/3100
(%0,03) oraninda saptanmustir (3, 4, 101).

Calismamizda ise 681 bireyin 5’inde (%0,73) hastalik tespit edilmistir. Son 5 yilin
verileri gdz Oniine alindiginda Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore Tiirkiye’de
yilda ortalama 1300000, Kirikkale’de ise 3320 canli dogum olmustur. Bu veriler
1s1ginda Kirikkale’de yenidoganlarda Fabry hastaligi1 taramasi yapilmasi halinde 3320
yenidoganin analiz edilmesi gerekmektedir. Bu da oldukca yikli bir maliyet
getirecektir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz yontem ile semptomu olan bireyler
taranmistir. Bu yontem ile sadece semptomu olan bireyler saptanabilse de, her indeks
olgunun aile taramasi ile heniiz semptomu ortaya ¢ikmadan da hastalar
belirlenebilmektedir. Belirlenen bu hastalarin yakin izlemme alinmasi, koruyucu
uygulamalar agisindan kuskusuz ¢cok onemlidir. Bu nedenle ¢alismamizin ¢ok 6nemli

bir yontem oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda D313Y mutasyonuna sahip kisiler hasta kabul edilmistir. Bu
mutasyon bazi arastirmacilar tarafindan hastalik nedeni bir degisiklik olarak kabul
edilirken (102,103), bazi arastirmacilar tarafindan hastalik nedeni olmayabilecegine
dair gortisler bildirilmistir (104, 105). D313Y mutasyonu enzim aktivitesinde %60
oraninda azalmaya neden olan bir degisikliktir ve pseudodeficiency alel, olarak
tanimlanmistir. Bu degisiklik normal toplumda yaklasik 1/200 siklikta (0,45/100)

bildirilmistir (106). Bu calismada D313Y mutasyonu olan kisilerde enzimin lizozomal

54



pH’da (pH 4.6) stabil oldugu ancak notral pH’da (pH 7.4) aktivitesinin azaldig1 rapor
edilmistir. Gaspar ve arkadaslarinmm (107) 911 hemodiyaliz hastasinda yaptiklari
calismada 7 olguda enzim aktivitesini diisiik bulmuslar ve bu 7 olgunun 2’sinde
D313Y mutasyonu saptamislardir. Bu c¢alismada degisik ¢alismlardaki insidanslar
toplanmig ve D313Y mutasyonunun kendi ¢alisma toplumlarimda normal toplumda
goriilme sikliginm 1,8-5,4 kat1 daha fazla oldugunu gostermislerdir. Baptista ve ark.
(108) 364 stroke , 89 intraserebral hemoraji ve 14 serebral vendz tromboz olgusunda
yaptiklar1 ¢alismada, 12 hastada GLA mutasyonu bulduklarini, bunlardan 5 tanesinin
D313Y mutasyonu oldugunu, bu vakalarin enzim aktivitelerinin diisiik oldugu
bildirilmistir. 400 kisilik kontrol grubunda ise bu degisiklik saptanmamistir. Monserrat
ve ark. (109) 508 hipertrofik kardiyomiyopati hastasinin 15’inde diisik o gal-A
aktivitesi tespit etmisler ve bu 15 hastanin 3’tinde D313Y mutasyonu saptamislardir.
Lenders ve ark. (110) 9 kisilik bir ailede7 kiside D313Y mutasyonu tespit etmislerdir.
Mutasyon tastyan 7 kisinin hepsinde manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRI)
beyaz cevher lezyonu goézlenmistir. Mutasyon saptanmayan 2 kisi de ise lezyon
gozlenmemistir.  Bu degisiklik, literatiir verilerine gdre mutasyon tasiyanlarin
tamaminda degil ancak Onemli bir kisminda klinik bulgulara neden olabildigini

diistindiirmektedir.

Fabry hastaliginin tedavi edilmedigi takdirde hayatin ilerleyen donmelerinde
SDBY’ye neden oldugu g6z 6niine alinarak hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi
alan hastalarin tarandigi birgok calisma yapilmistir. Japonya’da yapilan 6 farkli
taramada swrasiyla 1/722 (%0,13), 6/514 (%1,1), 1/450 (%0,22), 5/696 (%0,71),
3/1024 (%0,29), 3/933 (9%0,32) oraninda hastalik saptanmistir (35, 111-115). Bu oran
ABD’de 9/1903 (%0,47), Hollanda’da 1/508 (%0,19), Avusturya’da 4/2480 (%0,16),
Cek Cumbhuriyeti’nde 5/3370 (%0,14), Bel¢ika’da 3/922 (%0,32), Brezilya’da 2/558
(%0,35), Cin’de 2/1662 (%0,12), Ispanya’da 7/911 (%0,76), Tiirkiye’de ise yapilan 2
calismada 2/888 (%0,22) ve 2/1136 (%0,17) saptanmustir (22, 114). Litvanya, Kanada
ve Ingiltere’de yapilan SDBY hastalarinin taramasinda ise hastalik saptanmamustir
(117-119). Tim bu calismalarm verileri birlikte degerlendirildiginde SDBY
hastalarindaki Fabry hastalig1 prevalansit 55/31566 (%0,17) olarak saptanmaktadir.
Calismamizdaki etyolojisi belirlenmemis SDBY olan hasta sayis1 77 (42 kadin, 35
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erkek) idi. 1 kadin hasta Fabry hastaligi tanist aldi. Bu hastanin p.D313Y(c.937G>T)
mutasyonu tasidig1 saptandi. Calismamizda oran 1/77 (%1,29) olarak saptanda.

Fabry hastaligi yasamin erken donemlerinde inmeye ve/veya GIA’ya neden
olabilmektedir. Bu nedenle erken yasta inme geciren bireyler Fabry hastaligi acisindan
risk grubundadir. Inme veya GIA geciren bireylerin Fabry hastalig1 agisindan tarandig1
calismalarda da hastalik prevalansmin yiiksek oldugu gorilmiistiir. Almanya’da
yapilan bir ¢calismada 721 inme geciren hasta taranmis ve 28 (%3,8) Fabry hastasi
tespit edilmistir (120). Bu oran Belgika’da 10/1000 (%]1), Portekiz’de 12/493 (%2,4),
ABD’de 10/558 (%1,8), Kanada’da 7/100 (%7), Isvigre’de 6/150 (%4) olarak tespit
edilmistir (121-125). 2013 yilinda Rolfs ve ark. (126) 15 Avrupa iilkesini iceren
calismalarinda inme veya GIA gegiren, intrakranial veya subaraknoid kanama &ykiisii
olan veya serebral vaskiilit olan 5023 bireyi taramislar ve 23 kisiye Fabry hastalig1
tanis1 koymuslardir. Yapilan bu en genis kapsamli ¢alismada oran yaklasik olarak
%0,5 olarak saptanmistir. Bizim sundugumuz yontem de en az belirli bir risk grubunu
taramak kadar ve hatta daha efektif goriinmektedir. Calismamizda inme veya GIA
gecirme Oykiisii olan 20 birey bulunmaktadir. Simdiye kadar yapilmis olan diger
calismalarla karsilastirildiginda ¢alismamizdaki birey sayisi diisiik olmasina ragmen 1

kiside Fabry hastaligi tespit edilmistir. Calismamizdaki oran 1/20 (%5)’dir.

Shi ve ark. (127) yaptiklar1 bir metaanalizde inme hastalarinda Fabry hastaligi
prevelansinin yiliksek seyrettigini ve geng¢ yasta Fabry hastaligmin inme igin risk
faktorii oldugunu belirtmislerdir. Bu iliski ag¢isindan her iki cinsiyet arasinda anlamli
fark bulunmadigini saptamislardir. Fabry hastalarinda inme riskinin diger inme risk
gruplarindan olan diyaliz hastalar1 ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalara gore de
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Daha 6nce de literatiirde belirtildigi {izere
semptomlarin baglangici ile Fabry hastaligi tanis1 alma arasinda gecen siire oldukca
uzundur. Fabry hastaliginin geng yasta inme sikligma olan artirict etkisi de g6z Oniine
almdiginda  Fabry hastalarinda  tanidaki  gecikmenin  engellenmesi  igin
semptomatolojinin 1yi tanmmas1 gerekliligi ve bir tani algoritmasmin ihtiyaci net

sekilde anlasilmaktadir.
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Fabry hastaligi kardiyovaskiiler tutulumla da karsimiza c¢ikabilir. Hayatin
ilerleyen donemlerinde sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilir. Bu bilgi 15181nda sol
ventrikiil hipertrofisi olan bireyler de tarama programlarma alinmistir. Japonya’da 230
birey taranmis ve %3 oranda Fabry hastaligi tespit edilmistir (128). Italya’da %7,
Ispanya’da %1, Fransa’da %3 ve Danimarka’da %1 oraninda etyolojisi belirlenmemis
sol ventrikiil hipertrofisi olan bireylerde Fabry hastalig1 saptanmistir (36, 129-131).
ABD’de 75 kisinin tarandigir bir ¢alismada Fabry hastaligi saptanmazken (132),
Ingiltere’de 1386 sol ventrikiil hipertrofisi olan bireyin tarandig1 ¢alismada 7 (%0,5)
kiside saptanmistir (133). Calismamizda da Fabry hastas1 oldugu belirlenen bir kadin
hastada, kardiyolojik olarak ayrmtili tetkikleri sol ventrikiil hipertrofisi oldugunu

gostermistir.

Tim bu yliksek riskli hasta gruplarinin tarandigi calismalar degerlendirildiginde
inme veya GIA gecirmis hasta gruplarinda Fabry hastalif1 prevalansmin en yiiksek
(%7) oldugu goriiliiyor. Fakat Rolfs ve arkadaslar1 inme veya GIA gegiren,
intrakranial veya subaraknoid kanama Oykiisii olan veya serebral vaskiilit olan 5023
hastayr kapsayan calismalarinda ise bu oran %0,45 olarak verilmistir (33). SDBY
nedeni ile takip edilen hasta gruplarinda yapilan taramalarda, bu oran ortalama
%0,17°dir. Sol wventrikiil hipertrofisi olan hasta gruplarinda %3, yenidogan
taramalarinda ise oran ortalama 90,04 tiir. Bizim c¢alismamizda ise %0,73 oranda
Fabry hastaligi saptanmistir. Diger tarama programlar1 ile karsilastirildiginda ve
toplumdaki Fabry hastaligi prevalansi g6z onilinde bulunduruldugunda ¢alismamizda
kullandigimiz “Fabry hastaligi semptom sorgulama listesi” nin Fabry hastaligi

tespitinde etkili ve kullanilabilir bir yontem oldugunu diisiinmekteyiz.

Mehta ve ark. (2) caligmalarinda 11 Avrupa iilkesinden 366 hastanin demografik
ve klinik 6zelliklerini incelemislerdir. Hastalarinin ¢ogunda ¢oklu organ semptomlar1
oldugunu, yalnizca 23 hastada tek organa bagli semptom oldugunu belirtmislerdir. En
stk goriilen semptomu norolojik sistem bulgularindan néropatik agri olarak
kaydettikleri calismalarinda bunun ardindan dermatolojik semptomlar1 sik olarak
saptamiglardir. Dermatolojik bulgular i¢inde de en sik anjiokeratom goriildiigiinii

kaydetmislerdir. Yine sik goriilen bagka bir problem olarak renal bulgular1 ve bunlarin
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icinde de en sik proteiniiriyi saptamislardir. Kardiyovaskiiler sistem bulgularindan ise
en sik anjina, aritmi, dispne ve sol ventrikiil hipertrofisi goriildiigiinii bildirmislerdir.
Fabry hastalig1 tanismin semptom skalasinin genisligi ve semptomlarin cesitliligi
nedeniyle c¢ogunlukla gozden kacabildigini belirttikleri c¢aligmalarinda semptom
baslangi¢c zamani ile tan1 zamani arasinda erkeklerde 13,7 kadinlarda ise 16,3 yil vakit
kaybedildigini kaydetmislerdir. Yine semptomlardaki g¢esitlilik nedeniyle Fabry
hastalarinin yanlis tani alabildiklerini belirtmislerdir. Bu yanlis tanilar iizerine
yaptiklar1 degerlendirmede Fabry hastalarinin en yiiksek oranda romatolojik
hastaliklar / romatolojik ates, artrit ve fibromiyalji sendromu, dermatomyozit,

eritromelalji ve Osler sendromu ile izlendiklerini saptamiglardir.

Calismamizda da Mehta’nin caligmast ile uyumlu sonuglar elde edilmistir.
Ekstremitelerde agr1 ve uyusma yiiksek siklikla saptanmistir, en yiiksek oranda
norolojik bulgular saptanirken gastrointestinal sistem bulgular1 ve kardiyovaskiiler

sistem bulgular1 bunlar1 izlemektedir.

C. M. Eng ve ark. (20) ulastiklar1 1765 hasta verisi tlizerinden Fabry hastalig
semptomatolojisini incelemislerdir. Calismada kullandiklar1 veriler hemen hemen yar1
yartya Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nden Fabry hastalarinm verileridir. ilk
bulgu olarak en sik noropatik agriya ikinci siklikta ise deri lezyonlarina rastladiklarmi
belirtmislerdir. Bunun ardindan yine sik olarak cilt bulgular1 ve gastrointestinal
bulgularin siklikla goriildigiinii kaydetmislerdir. Renal bulgular ve goz bulgular1 da
calismalarinda yine sik goriilen semptomlar listesinde yer almaktadir. Eng ve ark.’da
calismalarinda semptomlarin baslangi¢c zamani ile tani1 alma zamani arasinda gecen
uzun siireden bahsetmislerdir. Kadinlarda 13 ile 32 yil arasinda erkeklerde ise 9 ile 23

y1l arasinda stire gectigini saptamiglardir.
Sik goriilen semptomlar agisindan ¢alismamizla uyumlu sonuglar gézlenmektedir.

En sik goriilen bulgularin nérolojik sistem bulgular1 olmasi, gastrointestinal sistem

bulgularmin siklig1 bizim ¢alismamizla tutarl sonuglar olarak goriilmektedir.
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Hopkin ve ark. (134) 352 katilimci ile yaptiklar1 calismalarinda ¢ocuk yas grubunu
da oOrneklemlerine dahil etmislerdir. Semptom sikliklarini incelediklerinde en sik
noropatik  agr1  saptadiklarn1  ardindan  gastrointestinal  sistem  bulgular1
gozlemlediklerini belirtmislerdir. Yine sik goriilen bulgulardan biri olarak da
anjiokeratomu kaydetmislerdir. Semptomlar degerlendirildiginde ¢alismamizla

uyumlu sonuglar gdstermektedir.

Arends ve ark. (135) yaptiklar1 ¢alismalarinda Fabry hastaliginda yasam kalitesini
degerlendirmislerdir. Fabry hastalarinda yasam kalitesinin genel popiilasyona kiyasla

daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda yasam kalitesi 6lcegi uygulanmamis olmakla beraber sosyal yasam
iizerine etkili olabilecek ve genel saglik durumunun gostergesi olarak kabul

edilebilecek norolojik sistem, gastrointestinal sistem bulgular1 siklikla kaydedilmistir.

Terryn ve ark. (136) yaptiklar1 caligmalarinda Fabry hastalarinda sol ventrikiil
hipertrofisi gelisme riskini normal popiilasyondan yiiksek olarak hesaplamiglardir. Geg
Fabry hastalig1 tanis1 alan hastalarda ytliksek oranda sol ventrikiil hipertrofisi oldugunu
belirlemislerdir. Ayni hasta grubunun hipertansiyon ve hipertansiyona bagli renal
problemlerinin basladigin1 kaydettikleri calismalarindan da anlagilacagi iizere belirli
semptomatoloji gosteren klinik vakalarda Fabry hastaliginin akla gelmesi i¢in

calismamiz 151k tutucu olacaktir.

Fabry hastaliginda semptomatolojinin yas gruplarina gore de§isimini inceleyen
Mehta (2) c¢ocukluk ¢aginda agri, anjiokeratom, periferik vazospazm, oftalmik
problemler goriiliirken geng ve geng eriskin yaslarda proteiniiri, lipidiiri, hematiiri,
o0dem, ates, anhidroz, lenfodem, egzersiz intoleransi ve 30 yas ve sonrasinda kalp
hastaliklari, inme, bobrek hastaliklarinin gorildigiini belirtmistir.
Semptomatolojideki bu ilerleme dikkate alindiginda tanidaki gecikmenin hastada her
gecen gilin Fabry hastaliginin kronik komplikasyonlarmin gelisimine yol acgabilecegi
anlasilmaktadir. Ilerleyen yaslarda olusacak bu komplikasyonlarin kisinin yasam

kalitesinde bozulmaya, tiretim giiciiniin diigmesine ve hatta olas1 erken dliimlere neden
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olmas1 da yiikksek ihtimal olarak goriinmektedir. Calismamizdan ¢ikardigimiz
sonuglardan faydalanilarak yapilacak semptomatoloji degerlendirmesi Fabry
hastalarinda tanida gecikmenin 6niine gegmeye yardimei olacak ve gelisebilecek olasi

kronik hastaliklarin ve erken 6liimlerin 6nlenmesine fayda saglayacaktir.

Fujii ve ark. (137) calismalarinda Fabry hastaligmin yol agmasi olasi renal
sorunlar1 goz Oniine alarak hemodiyaliz hastalarinda Fabry hastaligi prevalansini
arastrmiglardir. Literatiir bilgilerinde de normal popiilasyondan yiiksek saptandigini
belirttikleri diyaliz hastalarinda Fabry prevalansini kendi ¢alismalarinda da normal
popiilasyona gore yiiksek bulduklarin1 kaydetmislerdir. Fabry hastaliginin bir diger
olas1 hedef sistemi olan kardiyovaskiiler sistem muayenesinde de diyaliz hastalarinda
baz1 patolojiler saptadiklarini kaydetmiglerdir. Fabry hastaligi tanis1 alan hastalarda
aile bireylerinin taranmasini, hemodiyaliz hastalarinda ayrintili kardiyovaskiiler
muayene yapilmasmi onermislerdir. Fabry hastalarmma uygulanan enzim tedavisi ile
hastalarda kardiyak ve renal patolojilerin geciktirilebilecegini bu nedenle de hastalarin
erken tan1 almasinin biiylik 6nemi olduguna vurgu yapmislardir. Calismamizdan yola
cikarak yapilacak degerlendirmeler ve olusturulacak Fabry hastaligi tani algoritmasi

erken tan1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde biiyiik fayda saglayacaktir.

Jain ve ark. (138) yaptiklar1 ¢alismalarinda Fabry hastalarinda hipertansiyon,
proteiniiri sikligin1 yliksek saptamiglardir ve hipertansiyon ilag¢ tedavisinin ve ozellikle
proteiniiriye yonelik ila¢ tedavisinin gerekliligini vurgulamislardir. Bu sonuglar Fabry
hastalig1 tanisindaki gecikmenin oOnlenmesi ile bir¢ok hastalik yiikiiniin, tedavi

yiikiiniin 6nlenebilecegini bir kez daha gostermektedir.

Beck ve ark. (139) calismalarinda Fabry hastalarina uygulanan enzim tedavisi
iizerine ¢calismislardir. Enzim tedavisi alan Fabry hastalar1 ile enzim tedavisi almayan
Fabry hastalarinin renal ve kardiyovaskiiler patolojilerini karsilastirdiklar:
calismalarinda renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde glomeriiler filtrasyon hizini
(GFR), kardiyovaskiiler durumun degerlendirilmesinde ise sol ventrikiil kitlesini

kullanmiglardir. Calismalarinda enzim tedavisi alan ve almayan gruplardaki

60



katilimcilar1 ortalama 5 yil boyunca izlemislerdir. Calismalarinin sonuglarinda enzim
tedavisi alan grupta renal fonksiyonlarda bozulmanin enzim tedavisi almayan gruba
gore daha yavas ilerledigini  saptamuglardir.  Kardiyovaskiiler  sistem
degerlendirmesinde de enzim tedavisi alan grupta sol ventrikiil hipertrofisinin enzim
tedavisi almayan gruba gore daha yavas gelistigini belirlemislerdir. Enzim tedavisi
alan ve almayan iki grupta morbiditeyi karsilastirdiklarinda ise enzim tedavisi alan
grupta morbidite gelismesinin enzim tedavisi almayan gruba gore daha geg
gerceklestigini saptadiklari belirtmislerdir. Mortalite degerlendirmesinde de enzim
tedavisi alan grupta almayan gruba gore Oliimlerin daha ge¢ meydena geldigini

kaydetmislerdir.

Kleinert ve ark. (140) calismalarinda kontrolsiiz hipertansiyonu olan Fabry
hastalarinda enzim tedavisinin etkinligini degerlendirmislerdir. 2 yillik izlem
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda sonu¢ olarak hem sistolik kan basincinda hem de
diyastolik kan basincinda anlamli diizeyde diisiis kaydettiklerini belirtmislerdir. Fabry
hastalarinda erken tani alamamanin sonucu olarak gelisebilecek en Oliimciil
komplikasyonlarin nedeni olan hipertansiyonun kontrol altma alimmasinda enzim
tedavisinin basarisi tanida ge¢ kalinmis vakalar i¢in umut verici bir yontem olarak

degerlendirilmelidir.

Polite1 ve ark. (141) enzim tedavisinin Fabry hastaligimin en sik goriilen
semptomlarindan olan gastrointestinal semptomlar1 {izerine etkisini incelemislerdir.
Fabry hastaligmim en biiylikk morbidite nedenlerinden biri olarak gosterdikleri
gastrointestinal sistem semptomlarinin ayni zamanda erken baslangicli seyrettigini
belirtmislerdir. Enzim tedavisinin kardiyovaskiiler sistem problemleri ve renal
problemlerin yaninda gastrointestinal sistem semptomlarma da olumlu yonde etki

ettigini semptomlarda 6nemli diizeyde azalma tespit ettiklerini kaydetmislerdir.

Fabry hastaligi agisindan yiiksek risk grubu olan bircok hasta grubu Fabry
hastalig1 acisindan taranmustir. Bu calismalar Fabry hastaligi sikliginin sanilanin
aksine ¢cok daha fazla oldugunu gostermektedir. Fabry hastalig1 acisindan yiiksek riskli

hasta gruplar1 lizerinde yapilan bu tarama c¢alismalari, hastaligin goériilme sikliginin
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fazla oldugunu gostermekte; fakat bu ¢aligmalar ile tan1 alan bir¢ok hasta aslinda geg
tan1 almaktadir. Ciinkii SDBY, sol ventrikiil hipertrofisi gibi durumlar genellikle
yasamin ilerleyen donemlerinde, hastaligin ileri evrelerinde goriilmektedir. Ayrica son
organ hasar1 gelistiginde, hastanin ERT’den fayda gorme ihtimali de 6nemli derecede

azalmaktadir. Bu nedenle erken tan1 koymak mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir.

Calismamizda klinisyenlerin Fabry hastaligi tanisimi1 geciktirmelerini 6nlemeye
yardimc1 olmak amaciyla semptomatolojik degerlendirme yapilmis ve Fabry hastaligi
stiphesi uyandirmasi gereken durumlar analiz edilerek yorumlanmistir. Ayrica Fabry
hastaliginin diinya genelindeki prevalansi 1/40.000 ile 1/117.000 arasinda oldugu
varsayildiginda ve yenidogan taramalar1 géz 6niinde bulunduruldugunda ¢alismamizda
cok daha yiiksek bir oran saptanmistir (%0,73). Calismamizda kullanilan yontem,
tanidaki gecikmeyi minimalize etmekte ve hastaliga tam1 koymak i¢in kullanigh ve
etkili olarak goriilmektedir. Daha once bu kapsamda yeterli ¢alismanin bulunmamasi
ve bizim c¢alismamizda hastaligm sikliginin beklenenin ¢ok iistiinde olmasi daha
kapsamli ¢calismalarin gerektigini géstermektedir. “Fabry hastaligi semptom sorgulama

listesi” nin kullanildig1 daha genis ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Arastirmamizda asagidaki sonuclara ulagilmistir

1- Arastirma grubunda en sik hastaneye bagvuru semptomu agri ve sicak ya da
soguga tahammiilsiizliiktiir. En sik gozlenen aile Oykiisii kalp yetmezligi
Oykiisiidiir. Fabry hasta grubunda en sik bagvuru nedeni agri ve el ve ayaklarda
karincalanmadir.

2- Fabry hastalarinin 1’inde (%20) p.A143T (c.427G>A), 4’linde (%80) ise
p.D313Y (¢.937G>T) mutasyonu gozlenmistir.

3- Calisma siiresince aile Oykiileri incelenebilen indeks olgularin ailelerinde de
benzer mutasyonlarin bulundugu goriilmiistiir.

4- Hastalarin cinsiyetlerine gore mevcut bulgulari arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir (p>0.05). Hastalarin yaslari, enzim miktarlari ve semptom
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir
(p>0.05).

5- Cinsiyete gore enzim diizeyleri arasinda anlaml bir iliski gdzlenemezken
(p>0.05) mutasyon tiirii p.D313Y (c.937G>T) olan hastalarin enzim diizeyleri
p.A143T (c.427G>A) olan hastalardan daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

6- Mutasyon tiirtine gore semptom sikliklar1 arasinda anlamli bir iliski
bulunamamaistir (p>0.05).

7- Hastalik riskinin yiiksek oldugu semptom sayisina ulasmak i¢in yapilan ROC
analizi yapilmis, kesim degeri 5.5 bulunmustur. Bu deger i¢in duyarhlik %90,
secicilik ise %75 bulunmustur.

8- Mide agrisi, sicaklik artmasmna ragmen az terleme, 6zellikle ellerde ve
ayaklarda baslayip viicudun diger bolgelerine yayilan siddetli agr1 semptomu ve
inme/felg gegirme Oykiisii ile birlikte ailede bobrek ve kalp yetmezligi
Oykiisiiniin altisinin da pozitif olmas1 diger degiskenlere gore daha riskli
bulunmustur.

9- Taramada hastalarin %0.73’s1, son donem bobrek yetmezligi tanisi alan

hastalarin ise %1.29’u Fabry hastalig1 tanis1 aldig1 goriilmiistiir.

63



7. KAYNAKLAR

1. Meikle PJ, Hopwood JJ, Clague AE, Carey WF. Prevalence of lysosomal
storage disorders. Jama. 1999;281(3):249-54.

2. Mehta A, Ricci R, Widmer U, Dehout F, Garcia de Lorenzo A, Kampmann
C, et al. Fabry disease defined: baseline clinical manifestations of 366 patients in
the Fabry Outcome Survey. European journal of clinical investigation.
2004;34(3):236-42.

3. Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, Tukel T, Thiagarajan G, Sakuraba H, et
al. High incidence of later-onset Fabry disease revealed by newborn screening.
The American Journal of Human Genetics. 2006;79(1):31-40.

4. Laney DA, Peck DS, Atherton AM, Manwaring LP, Christensen KM,
Shankar SP, et al. Fabry disease in infancy and early childhood: a systematic
literature review. Genetics in Medicine. 2014;17(5):323-30.

5. Linthorst GE, Bouwman MG, Wijburg FA, Aerts JM, Poorthuis BJ, Hollak
CE. Screening for Fabry disease in high-risk populations: a systematic review.
Journal of medical genetics. 2010;47(4):217-22.

6. Sweeley CC, Klionsky B. Fabry's disease: classification as a sphingolipidosis
and partial characterization of a novel glycolipid. journal of Biological
Chemistry. 1963;238(9):PC3148-PC50.

7. Zarate YA, Hopkin RJ. Fabry's disease. The Lancet. 2008;372(9647):1427-
35.

8. Carubbi F, Bonilauri L. Fabry disease: raising awareness of the disease
among physicians. Internal and emergency medicine. 2012;7(3):227-31.

9. MacDermot K, Holmes A, Miners A. Anderson-Fabry disease: clinical
manifestations and impact of disease in a cohort of 60 obligate carrier females.
Journal of medical genetics. 2001;38(11):769-75.

10.MacDermot K, Holmes A, Miners A. Anderson-Fabry disease: clinical
manifestations and impact of disease in a cohort of 98 hemizygous males.

Journal of medical genetics. 2001;38(11):750-60.

64



11.Aerts JM, Hollak C, Boot R, Groener A. Biochemistry of glycosphingolipid
storage disorders: implications for therapeutic intervention. Philosophical
Transactions of the Royal Society of London B: Biological Sciences.
2003;358(1433):905-14.

12.Wilcox WR. Lysosomal storage disorders: the need for better pediatric
recognition and comprehensive care. The Journal of pediatrics. 2004;144(5):S3-
S14.

13.Merrill A, Schmelz E, Dillehay D, Spiegel S, Shayman J, Schroeder J, et al.
Sphingolipids—the enigmatic lipid class: biochemistry, physiology, and
pathophysiology. Toxicology and applied pharmacology. 1997;142(1):208-25.
14.Hakomori S-i. Traveling for the glycosphingolipid path. Glycoconjugate
journal. 2000;17(7-9):627-47.

15.Neufeld EF. Lysosomal storage diseases. Annual review of biochemistry.
1991;60(1):257-80.

16.0'Brien JS, Kishimoto Y. Saposin proteins: structure, function, and role in
human lysosomal storage disorders. The FASEB Journal. 1991;5(3):301-8.
17.Fernandes J, Saudubray J-M, Van den Berghe G, Walter JH. Inborn
metabolic diseases: diagnosis and treatment: Springer Science & Business
Media; 2006.

18.0zkara HA, Topgu M. Sphingolipidoses in Turkey. Brain and Development.
2004;26(6):363-6.

19.Taaffe A. Angiokeratoma corporis diffusum: the evolution of a disease entity.
Postgraduate medical journal. 1977;53(616):78-81.

20.Eng CM, Germain DP, Banikazemi M, Warnock DG, Wanner C, Hopkin RJ,
et al. Fabry disease: guidelines for the evaluation and management of multi-
organ system involvement. Genetics in medicine : official journal of the
American College of Medical Genetics. 2006;8(9):539-48.

21.Kalkan Ucgar S, Sozmen E, Duman S, Bas¢i A, Coker M.
Alpha-Galactosidase A Activity Levels in Turkish Male Hemodialysis Patients.
Therapeutic Apheresis and Dialysis. 2012;16(6):560-5.

65



22.0kur I, Ezgu F, Biberoglu G, Tumer L, Erten Y, Isitman M, et al. Screening
for Fabry disease in patients undergoing dialysis for chronic renal failure in
Turkey: identification of new case with novel mutation. Gene. 2013;527(1):42-7.
23.Mechtler TP, Stary S, Metz TF, De Jesus VR, Greber-Platzer S, Pollak A, et
al. Neonatal screening for lysosomal storage disorders: feasibility and incidence
from a nationwide study in Austria. The Lancet. 2012;379(9813):335-41.

24 Brady R, Schiffmann R. Pediatrics2005.

25.Desnick R, Sweeley C. Fabry's disease: alpha-galactosidase A deficiency.
Metabolic basis of inherited disease/[edited by] John B Stanbury][et al]. 1983.
26.Linhart A, Elliott PM. The heart in Anderson-Fabry disease and other
lysosomal storage disorders. Heart. 2007;93(4):528-35.

27.Mehta A, Ginsberg L. Natural history of the cerebrovascular complications of
Fabry disease. Acta Paediatrica. 2005;94(s447):24-7.

28.Eng CM, Guffon N, Wilcox WR, Germain DP, Lee P, Waldek S, et al. Safety
and efficacy of recombinant human a-galactosidase A replacement therapy in
Fabry's disease. New England Journal of Medicine. 2001;345(1):9-16.
29.Kolodny EH, Pastores GM. CNS pathology and vascular/circulatory
abnormalities in Fabry disease. Acta Paediatrica. 2006;95(S451):55-6.

30.Moore DF, Kaneski CR, Askari H, Schiffmann R. The cerebral vasculopathy
of Fabry disease. Journal of the neurological sciences. 2007;257(1):258-63.
31.0Oliveira JP. Staging of Fabry disease using renal biopsies. Clinical
therapeutics. 2007;29:S15-S6.

32.Alroy J, Sabnis S, Kopp JB. Renal pathology in Fabry disease. Journal of the
American Society of Nephrology. 2002;13(suppl 2):S134-S8.

33.Warnock DG, West ML. Diagnosis and management of kidney involvement
in Fabry disease. Advances in chronic kidney disease. 2006;13(2):138-47.

34 Hopkin RJ, Bissler J, Grabowski GA. Comparative evaluation of &agr;-
galactosidase A infusions for treatment of Fabry disease. Genetics in Medicine.
2003;5(3):144-53.

35.Nakao S, Kodama C, Takenaka T, Tanaka A, Yasumoto Y, Yoshida A, et al.
Fabry disease: Detection of undiagnosed hemodialysis patients and identification

of a “renal variant” phenotypel. Kidney international. 2003;64(3):801-7.

66



36.Sachdev B, Takenaka T, Teraguchi H, Tei C, Lee P, McKenna W, et al.
Prevalence of Anderson-Fabry disease in male patients with late onset
hypertrophic cardiomyopathy. Circulation. 2002;105(12):1407-11.

37.Hopkin RJ, Bissler J, Banikazemi M, Clarke L, Eng CM, Germain DP, et al.
Characterization of Fabry disease in 352 pediatric patients in the Fabry Registry.
Pediatric research. 2008;64(5):550-5.

38.Mehta A, Hughes DA. Fabry Disease. 2002 Aug 5 [Updated 2013 Oct 17].
In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. GeneReviews®
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2016.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292/.

39.0rteu C, Jansen T, Lidove O, Jaussaud R, Hughes D, Pintos-Morell G, et al.

Fabry disease and the skin: data from FOS, the Fabry outcome survey. British
Journal of Dermatology. 2007;157(2):331-7.

40.Whybra C, Kampmann C, Willers I, Davies J, Winchester B, Kriegsmann J,
et al. Anderson—Fabry disease: clinical manifestations of disease in female
heterozygotes. Journal of inherited metabolic disease. 2001;24(7):715-24.
41.Burlina AP, Sims KB, Politei JM, Bennett GJ, Baron R, Sommer C, et al.
Early diagnosis of peripheral nervous system involvement in Fabry disease and
treatment of neuropathic pain: the report of an expert panel. BMC neurology.
2011;11(1):1.

42.Lidove O, Ramaswami U, Jaussaud R, Barbey F, Maisonobe T, Caillaud C,
et al. Hyperhidrosis: a new and often early symptom in Fabry disease.
International experience and data from the Fabry Outcome Survey. International
journal of clinical practice. 2006;60(9):1053-9.

43 .Nguyen TT, Gin T, Nicholls K, Low M, Galanos J, Crawford A.
Ophthalmological manifestations of Fabry disease: a survey of patients at the
Royal Melbourne Fabry Disease Treatment Centre. Clinical & experimental
ophthalmology. 2005;33(2):164-8.

44.Sodi A, loannidis AS, Mehta A, Davey C, Beck M, Pitz S. Ocular
manifestations of Fabry's disease: data from the Fabry Outcome Survey. The

British journal of ophthalmology. 2007;91(2):210-4.

67



45.Kampmann C, Baehner FA, Whybra C, Bajbouj M, Baron K, Knuf M, et al.
The right ventricle in Fabry disease. Acta paediatrica (Oslo, Norway : 1992)
Supplement. 2005;94(447):15-8; discussion 9-0.

46.Cantor WJ, Butany J, Iwanochko M, Liu P. Restrictive cardiomyopathy
secondary to Fabry's disease. Circulation. 1998;98(14):1457-9.

47.Linhart A, Kampmann C, Zamorano JL, Sunder-Plassmann G, Beck M,
Mehta A, et al. Cardiac manifestations of Anderson-Fabry disease: results from
the international Fabry outcome survey. European heart journal
2007;28(10):1228-35.

48.Kleinert J, Dehout F, Schwarting A, de Lorenzo AG, Ricci R, Kampmann C,
et al. Prevalence of uncontrolled hypertension in patients with Fabry disease.
American journal of hypertension. 2006;19(8):782-7.

49.Politei JM, Capizzano AA. Magnetic resonance image findings in 5 young
patients with Fabry disease. The neurologist. 2006;12(2):103-5.

50.Ginsberg L, Manara R, Valentine AR, Kendall B, Burlina AP. Magnetic
resonance imaging changes in Fabry disease. Acta paediatrica (Oslo, Norway :
1992) Supplement. 2006;95(451):57-62.

51.Low M, Nicholls K, Tubridy N, Hand P, Velakoulis D, Kiers L, et al.
Neurology of Fabry disease. Internal medicine journal. 2007;37(7):436-47.
52.Baehner F, Kampmann C, Whybra C, Miebach E, Wiethoff CM, Beck M.
Enzyme replacement therapy in heterozygous females with Fabry disease:
results of a phase I1IB study. J Inherit Metab Dis. 2003;26(7):617-27.
53.Hoffmann B, Schwarz M, Mehta A, Keshav S. Gastrointestinal symptoms in
342 patients with Fabry disease: prevalence and response to enzyme replacement
therapy. Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice
journal of the American Gastroenterological Association. 2007;5(12):1447-53.
54 Magage S, Lubanda JC, Susa Z, Bultas J, Karetova D, Dobrovolny R, et al.
Natural history of the respiratory involvement in Anderson-Fabry disease. J
Inherit Metab Dis. 2007;30(5):790-9.

55.Hegemann S, Hajioff D, Conti G, Beck M, Sunder-Plassmann G, Widmer U,
et al. Hearing loss in Fabry disease: data from the Fabry Outcome Survey. Eur J

Clin Invest. 2006;36(9):654-62.

68



56.0rstavik KH. X chromosome inactivation in clinical practice. Human
genetics. 2009;126(3):363-73.

57.Gupta S, Ries M, Kotsopoulos S, Schiffmann R. The relationship of vascular
glycolipid storage to clinical manifestations of Fabry disease: a cross-sectional
study of a large cohort of clinically affected heterozygous women. Medicine.
2005;84(5):261-8.

58.Shah JS, Hughes DA, Sachdev B, Tome M, Ward D, Lee P, et al. Prevalence
and clinical significance of cardiac arrhythmia in Anderson-Fabry disease. The
American journal of cardiology. 2005;96(6):842-6.

59.Deegan P, Baechner A, Romero M-AB, Hughes D, Kampmann C, Beck M.
Natural history of Fabry disease in females in the Fabry Outcome Survey.
Journal of medical genetics. 2006;43(4):347-52.

60.Wilcox WR, Oliveira JP, Hopkin RJ, Ortiz A, Banikazemi M, Feldt-
Rasmussen U, et al. Females with Fabry disease frequently have major organ
involvement: lessons from the Fabry Registry. Molecular genetics and
metabolism. 2008;93(2):112-28.

61.Uyama E. [Fabry disease in light of recent review]. Brain and nerve= Shinkei
kenkyu no shinpo. 2008;60(11):1235-44.

62.Galanos J, Nicholls K, Grigg L, Kiers L, Crawford A, Becker G. Clinical
features of Fabry's disease in Australian patients. Internal medicine journal.
2002;32(12):575-84.

63.Sadek J, Shellhaas R, Camfield CS, Camfield PR, Burley J. Psychiatric
findings in four female carriers of Fabry disease. Psychiatric genetics.
2004;14(4):199-201.

64.Romeo G, D'Urso M, Pisacane A, Blum E, De Falco A, Ruffilli A. Residual
activity of o-galactosidase A in Fabry's disease. Biochemical genetics.
1975;13(9-10):615-28.

65.0gawa K, Sugamata K, Funamoto N, Abe T, Sato T, Nagashima K, et al.
Restricted accumulation of globotriaosylceramide in the hearts of atypical cases

of Fabry's disease. Human pathology. 1990;21(10):1067-73.

69



66.Nagao Y, Nakashima H, Fukuhara Y, Shimmoto M, Oshima A, Ikari Y, et al.
Hypertrophic cardiomyopathy in late-onset variant of Fabry disease with high
residual activity of a-galactosidase A. Clinical genetics. 1991;39(3):233-7.
67.Scheidt Wv, Eng CM, Fitzmaurice TF, Erdmann E, Hiibner G, Olsen EG, et
al. An atypical variant of Fabry's disease with manifestations confined to the
myocardium. New England Journal of Medicine. 1991;324(6):395-9.

68.Moon JC, Sheppard M, Reed E, Lee P, Elliott PM, Pennell DJ. The
histological basis of late gadolinium enhancement cardiovascular magnetic
resonance in a patient with Anderson-Fabry disease. Journal of Cardiovascular
Magnetic Resonance. 2006;8(3):479-82.

69.Colucci WS, Lorell BH, Schoen FJ, Warhol MJ, Grossman W. Hypertrophic
obstructive cardiomyopathy due to Fabry's disease. New England Journal of
Medicine. 1982;307(15):926-8.

70.Young E, Mills K, Morris P, Vellodi A, Lee P, Waldek S, et al. Is
globotriaosylceramide a useful biomarker in Fabry disease? Acta Paediatrica.
2005;94(s447):51-4.

71.Shabbeer J, Robinson M, Desnick RJ. Detection of a-galactosidase a
mutations causing fabry disease by denaturing high performance liquid
chromatography. Human mutation. 2005;25(3):299-305.

72.Bishop DF, Kornreich R, Desnick RJ. Structural organization of the human
alpha-galactosidase A gene: further evidence for the absence of a 3'untranslated
region. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1988;85(11):3903-7.
73.Kornreich R, Desnick RJ, Bishop DF. Nucleotide sequence of the human
alpha-galactosidase A gene. Nucleic acids research. 1989;17(8):3301.

74.Vetrie D, Bobrow M, Harris A. Construction of a 5.2-megabase physical map
of the human X chromosome at Xq22 using pulsed-field gel electrophoresis and
yeast artificial chromosomes. Genomics. 1993;15(3):631-42.

75.Srivastava AK, McMillan S, Jermak C, Shomaker M, Copeland-Yates SA,
Sossey-Alaoui K, et al. Integrated STS/YAC physical, genetic, and transcript
map of human Xq2l1. 3 to q23/q24 (DXS1203-DXS1059). Genomics.
1999;58(2):188-201.

70



76.Topaloglu AK, Ashley GA, Tong B, Shabbeer J, Astrin KH, Eng CM, et al.
Twenty novel mutations in the alpha-galactosidase A gene causing Fabry
disease. Molecular Medicine. 1999;5(12):806.

77.Germain DP, Shabbeer J, Cotigny S, Desnick RJ. Fabry disease: twenty novel
alpha-galactosidase A mutations and genotype-phenotype correlations in
classical and variant phenotypes. Molecular Medicine. 2002;8(6):306.
78.Shabbeer J, Yasuda M, Luca E, Desnick RJ. Fabry disease: 45 novel
mutations in the a-galactosidase A gene causing the classical phenotype.
Molecular genetics and metabolism. 2002;76(1):23-30.

79.Rodriguez-Mari A, Coll MJ, Chabas A. Molecular analysis in Fabry disease
in Spain: fifteen novel GLA mutations and identification of a homozygous
female. Human mutation. 2003;22(3):258-.

80.Dobrovolny R, Dvorakova L, Ledvinova J, Magage S, Bultas J, Lubanda JC,
et al. Relationship between X-inactivation and clinical involvement in Fabry
heterozygotes. Eleven novel mutations in the o-galactosidase A gene in the
Czech and Slovak population. Journal of molecular medicine. 2005;83(8):647-
54.

81.Vedder AC, Linthorst GE, Houge G, Groener JE, Ormel EE, Bouma BJ, et al.
Treatment of Fabry disease: outcome of a comparative trial with agalsidase alfa
or beta at a dose of 0.2 mg/kg. PloS one. 2007;2(7):e598.

82.Schiffmann R, Kopp JB, Austin III HA, Sabnis S, Moore DF, Weibel T, et al.
Enzyme replacement therapy in Fabry disease: a randomized controlled trial.
Jama. 2001;285(21):2743-9.

83.Bachner F, Kampmann C, Whybra C, Miebach E, Wiethoff C, Beck M.
Enzyme replacement therapy in heterozygous females with Fabry disease:
results of a phase IIIB study. Journal of inherited metabolic disease.
2003;26(7):617-27.

84.Thurberg BL, Rennke H, Colvin RB, Dikman S, Gordon RE, Collins AB, et
al. Globotriaosylceramide accumulation in the Fabry kidney is cleared from
multiple cell types after enzyme replacement therapy. Kidney international.

2002;62(6):1933-46.

71



85.Banikazemi M, Bultas J, Waldek S, Wilcox WR, Whitley CB, McDonald M,
et al. Agalsidase-beta therapy for advanced Fabry disease: a randomized trial.
Annals of internal medicine. 2007;146(2):77-86.

86.Weidemann F, Breunig F, Beer M, Sandstede J, Turschner O, Voelker W, et
al. Improvement of Cardiac Function During Enzyme Replacement Therapy in
Patients With Fabry Disease A Prospective Strain Rate Imaging Study.
Circulation. 2003;108(11):1299-301.

87.Guffon N, Fouilhoux A. Clinical benefit in Fabry patients given enzyme
replacement therapy—a case series. Journal of inherited metabolic disease.
2004;27(2):221-7.

88.Hilz M, Brys M, Marthol H, Stemper B, Diitsch M. Enzyme replacement
therapy improves function of C-, Ad-, and AB-nerve fibers in Fabry neuropathy.
Neurology. 2004;62(7):1066-72.

89.Schiffmann R, Floeter MK, Dambrosia JM, Gupta S, Moore DF, Sharabi Y,
et al. Enzyme replacement therapy improves peripheral nerve and sweat function
in Fabry disease. Muscle & nerve. 2003;28(6):703-10.

90.Hajioff D, Enever Y, Quiney R, Zuckerman J, Mackermot K, Mehta A.
Hearing loss in Fabry disease: the effect of agalsidase alfa replacement therapy.
Journal of inherited metabolic disease. 2003;26(8):787-94.

91.Hoffmann B, De Lorenzo AG, Mehta A, Beck M, Widmer U, Ricci R.
Effects of enzyme replacement therapy on pain and health related quality of life
in patients with Fabry disease: data from FOS (Fabry Outcome Survey). Journal
of medical genetics. 2005;42(3):247-52.

92.Mehta A, Beck M, Eyskens F, Feliciani C, Kantola I, Ramaswami U, et al.
Fabry disease: a review of current management strategies. Qjm.
2010;103(9):641-59.

93.Tahir H, Jackson LL, Warnock DG. Antiproteinuric therapy and Fabry
nephropathy: sustained reduction of proteinuria in patients receiving enzyme
replacement therapy with agalsidase-f. Journal of the American Society of

Nephrology. 2007;18(9):2609-17.

72



94 Ries M, Mengel E, Kutschke G, Kim K, Birklein F, Krummenauer F, et al.
Use of gabapentin to reduce chronic neuropathic pain in Fabry disease. Journal
of inherited metabolic disease. 2003;26(4):413-4.

95.MARSDEN D. Chaperone Therapy for Fabry Disease. The Journal of LSD.
2010;2(1):45-.

96.Eng C, Fletcher J, Wilcox W, Waldek S, Scott C, Sillence D, et al. Fabry
disease: baseline medical characteristics of a cohort of 1765 males and females
in the Fabry Registry. Journal of inherited metabolic disease. 2007;30(2):184-92.
97.Hwu WL, Chien YH, Lee NC, Chiang SC, Dobrovolny R, Huang AC, et al.
Newborn screening for Fabry disease in Taiwan reveals a high incidence of the
later-onset GLA mutation c. 936+ 919G> A (IVS4+ 919G> A). Human
mutation. 2009;30(10):1397-405.

98.Lin HY, Chong KW, Hsu JH, Yu HC, Shih CC, Huang CH, et al. High
incidence of the cardiac variant of Fabry disease revealed by newborn screening
in the Taiwan Chinese population. Circulation: Cardiovascular Genetics.
2009:CIRCGENETICS. 109.862920.

99.Scott CR, Elliott S, Buroker N, Thomas LI, Keutzer J, Glass M, et al
Identification of infants at risk for developing Fabry, Pompe, or
mucopolysaccharidosis-I from newborn blood spots by tandem mass
spectrometry. The Journal of pediatrics. 2013;163(2):498-503.

100.Zhang XK, Elbin CS, Chuang W-L, Cooper SK, Marashio CA, Beauregard
C, et al. Multiplex enzyme assay screening of dried blood spots for lysosomal
storage disorders by using tandem mass spectrometry. Clinical chemistry.
2008;54(10):1725-8.

101.Wittmann J, Karg E, Turi S, Legnini E, Wittmann G, Giese A-K, et al.
Newborn screening for lysosomal storage disorders in Hungary. JIMD Reports-
Case and Research Reports, 2012/3: Springer; 2012. p. 117-25.

102.Froissart R, Guffon N, Vanier MT, Desnick RJ, Maire 1. Fabry disease:
D313Y is an alpha-galactosidase A sequence variant that causes pseudodeficient
activity in plasma. Mol Genet Metab. 2003;80(3):307-14.

103.Van der Tol L, Smid BE, Poorthuis BJ, Biegstraaten M, Deprez RH,

Linthorst GE, et al. A systematic review on screening for Fabry disease:

73



prevalence of individuals with genetic variants of unknown significance. J] Med
Genet. 2014;51(1):1-9.

104.Lenders M, Weidemann F, Kurschat C, Canaan-Kuhl S, Duning T,
Stypmann J, et al. Alpha-Galactosidase A p.A143T, a non-Fabry disease-causing
variant. Orphanet journal of rare diseases. 2016;11(1):54.

105.Niemann M, Rolfs A, Giese A, Mascher H, Breunig F, Ertl G, et al. Lyso-
Gb3 Indicates that the Alpha-Galactosidase A Mutation D313Y is not Clinically
Relevant for Fabry Disease. JIMD reports. 2013;7:99-102.

106.Yasuda M, Shabbeer J, Benson SD, Maire I, Burnett RM, Desnick RJ. Fabry
disease: characterization of alpha-galactosidase A double mutations and the
D313Y plasma enzyme pseudodeficiency allele. Hum Mutat. 2003;22(6):486-
92.

107.Gaspar P, Herrera J, Rodrigues D, Cerezo S, Delgado R, Andrade CF, et al.
Frequency of Fabry disease in male and female haemodialysis patients in Spain.
BMC medical genetics. 2010;11:19.

108.Viana-Baptista M. Stroke and Fabry disease. Journal of neurology.
2012;259(6):1019-28.

109.Monserrat L, Gimeno-Blanes JR, Marin F, Hermida-Pirieto M, et al
Prevalence of fabry disease in a cohort of 508 unrelated patients with
hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2007 Dec 18;50(25):2399-403
110.Lenders M, Duning T, Schelleckers M, Schmitz B, et all. Multifocal white
matte lesions associated with the D313Y mutation of the a-galactosidase A gene.
Plos One. 2013;8(2):¢55565. doi: 10.1371/journal.pone.0055565.

111.Utsumi K, Kase R, Takata T, Sakuraba H, Matsui N, Saito H, et al. Fabry
disease in patients receiving maintenance dialysis. Clinical and Experimental
Nephrology. 2000;4(1):49-51.

112.Ichinose M, Nakayama M, Ohashi T, Utsunomiya Y, Kobayashi M, Eto Y.
Significance of screening for Fabry disease among male dialysis patients.
Clinical and experimental nephrology. 2005;9(3):228-32.

113.Tanaka M, Ohashi T, Kobayashi M, Eto V, Miyamura N, Nishida K, et al.
Identification of Fabry's disease by the screening of a-galactosidase A activity in

male and female hemodialysis patients. Clinical nephrology. 2005;64(4).

74



114.Fujii H, Kono K, Goto S, Onishi T, Kawai H, Hirata K-i, et al. Prevalence
and cardiovascular features of Japanese hemodialysis patients with Fabry
disease. American journal of nephrology. 2009;30(6):527-35.

115.Nishino T, Obata Y, Furusu A, Hirose M, Shinzato K, Hattori K, et al.
Identification of a novel mutation and prevalence study for Fabry disease in
Japanese dialysis patients. Renal failure. 2012;34(5):566-70.

116.Walters B, Prichard M, McCardle H, Richards S, Bosch J, editors.
Prevalence of reduced plasma alpha-galactosidase activity in a cohort of male
patients on hemodialysis (HO) in the United States. annual meeting of the
American College of Medical Genetics; 2002.

117.Maslauskiene R, Bumblyte I, Sileikiene E, Grazulis S, Laurinavicius A,
Pleckaitis M, et al. [The prevalence of Fabry's disease among male patients on
hemodialysis in Lithuania (a screening study)]. Medicina (Kaunas, Lithuania).
2006;43:77-80.

118.Andrade J, Waters PJ, Singh RS, Levin A, Toh B-C, Vallance HD, et al.
Screening for Fabry disease in patients with chronic kidney disease: limitations
of plasma a-galactosidase assay as a screening test. Clinical Journal of the
American Society of Nephrology. 2008;3(1):139-45.

119.Wallin E, Clatworthy M, Pritchard N. Fabry disease: results of the first UK
hemodialysis screening study. Clinical nephrology. 2011;75(6):506-10.
120.Rolfs A, Bottcher T, Zschiesche M, Morris P, Winchester B, Bauer P, et al.
Prevalence of Fabry disease in patients with cryptogenic stroke: a prospective
study. The Lancet. 2005;366(9499):1794-6.

121.Brouns R, Sheorajpanday R, Braxel E, Eyskens F, Baker R, Hughes D, et al.
Middelheim Fabry Study (MiFaS): a retrospective Belgian study on the
prevalence of Fabry disease in young patients with cryptogenic stroke. Clinical
neurology and neurosurgery. 2007;109(6):479-84.

122.Baptista MV, Ferreira S, Pinho-e-Melo T, Carvalho M, Cruz VT, Carmona
C, et al. Mutations of the GLA gene in young patients with stroke the
PORTYSTROKE study—screening genetic conditions in Portuguese young
stroke patients. Stroke. 2010;41(3):431-6.

75



123.Wozniak MA, Kittner SJ, Tuhrim S, Cole JW, Stern B, Dobbins M, et al.
Frequency of unrecognized Fabry disease among young European-American and
African-American men with first ischemic stroke. Stroke. 2010;41(1):78-81.
124.Dubuc V, Moore DF, Gioia LC, Saposnik G, Selchen D, Lanthier S.
Prevalence of Fabry disease in young patients with cryptogenic ischemic stroke.
Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases. 2013;22(8):1288-92.
125.Sarikaya H, Yilmaz M, Michael N, Miserez A, Steinmann B, Baumgartner
R. Zurich Fabry study—prevalence of Fabry disease in young patients with first
cryptogenic ischaemic stroke or TIA. European journal of neurology.
2012;19(11):1421-6.

126.Rolfs A, Fazekas F, Grittner U, Dichgans M, Martus P, Holzhausen M, et al.
Acute Cerebrovascular Disease in the Young The Stroke in Young Fabry
Patients Study. Stroke. 2013;44(2):340-9.

127.Shi Q, Chen J, Pongmoragot J, Lanthier S, Saposnik G. Prevalence of Fabry
disease in stroke patients—a systematic review and meta-analysis. Journal of
Stroke and Cerebrovascular Diseases. 2014;23(5):985-92.

128.Nakao S, Takenaka T, Maeda M, Kodama C, Tanaka A, Tahara M, et al. An
atypical variant of Fabry's disease in men with left ventricular hypertrophy. New
England Journal of Medicine. 1995;333(5):288-93.

129.Monserrat L, Gimeno-Blanes JR, Marin F, Hermida-Prieto M, Garcia-
Honrubia A, Perez I, et al. Prevalence of fabry disease in a cohort of 508
unrelated patients with hypertrophic cardiomyopathy. Journal of the American
College of Cardiology. 2007;50(25):2399-403.

130.Havndrup O, Christiansen M, Stoevring B, Jensen M, Hoffman-Bang J,
Andersen PS, et al. Fabry disease mimicking hypertrophic cardiomyopathy:
genetic screening needed for establishing the diagnosis in women. European
journal of heart failure. 2010;12(6):535-40.

131.Hagege AA, Caudron E, Damy T, Roudaut R, Millaire A, Etchecopar-
Chevreuil C, et al. Screening patients with hypertrophic cardiomyopathy for
Fabry disease using a filter-paper test: the FOCUS study. Heart. 2011;97(2):131-
6.

76



132.Arad M, Maron BJ, Gorham JM, Johnson WH, Jr., Saul JP, Perez-Atayde
AR, et al. Glycogen storage diseases presenting as hypertrophic
cardiomyopathy. The New England journal of medicine. 2005;352(4):362-72.
133.Elliott P, Baker R, Pasquale F, Quarta G, Ebrahim H, Mehta AB, et al.
Prevalence of Anderson-Fabry disease in patients with hypertrophic
cardiomyopathy: the European Anderson-Fabry Disease survey. Heart.
2011;97(23):1957-60.

134.Hopkin RJ, Bissler J, Banikazemi M, Clarke L, Eng CM, Germain DP, et al.
Characterization of Fabry disease in 352 pediatric patients in the Fabry Registry.
Pediatr Res. 2008;64(5):550-5.

135.Arends M, Hollak CE, Biegstraaten M. Quality of life in patients with Fabry
disease: a systematic review of the literature. Orphanet journal of rare diseases.
2015;10:77.

136.Terryn W, Cochat P, Froissart R, Ortiz A, Pirson Y, Poppe B, et al. Fabry
nephropathy: indications for screening and guidance for diagnosis and treatment
by the European Renal Best Practice. Nephrology, dialysis, transplantation :
official publication of the European Dialysis and Transplant Association -
European Renal Association. 2013;28(3):505-17.

137.Fujit H, Kono K, Goto S, Onishi T, Kawai H, Hirata K, et al. Prevalence and
cardiovascular features of Japanese hemodialysis patients with Fabry disease.
Am J Nephrol. 2009;30(6):527-35.

138.Jain G, Warnock DG. Blood pressure, proteinuria and nephropathy in Fabry
disease. Nephron Clinical practice. 2011;118(1):c43-8.

139.Beck M, Hughes D, Kampmann C, Larroque S, Mehta A, Pintos-Morell G,
et al. Long-term effectiveness of agalsidase alfa enzyme replacement in Fabry
disease: A Fabry Outcome Survey analysis. Molecular genetics and metabolism
reports. 2015;3:21-7.

140.Kleinert J, Lorenz M, Hauser AC, Becherer A, Staudenherz A, Fodinger M,
et al. Measurement of renal function in patients with Fabry disease. Acta
paediatrica (Oslo, Norway : 1992) Supplement. 2005;94(447):19-23; discussion
9-10.

77



141.Juan P, Hernan A, Beatriz SA, Gustavo C, Antonio M, Eduardo T, et al.
Fabry disease: multidisciplinary evaluation after 10 years of treatment with

agalsidase Beta. JIMD reports. 2014;16:7-14.

78



